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I. INTRODUCCIÓN 
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1. CONCEPTO DE ENDOMETRIOSIS.
1.1. DEFINICIÓN 
La endometriosis es una enfermedad caracterizada por la presencia de tejido 
endometrial en localización ectópica: glándulas endometriales y estroma, fuera de la 
cavidad uterina.  
Afecta fundamentalmente a mujeres durante su etapa reproductiva causando 
esterilidad y/o el dolor pélvico. Su importancia radica por tanto, sobre las opciones de 
embarazo y/o la calidad de vida de las mismas. 
Es una de las enfermedades ginecológicas benignas más comunes y aunque su 
prevalencia exacta no está bien definida, se considera que puede manifestarse hasta en 
un 10-15% de la población general, en un 30% de las mujeres con esterilidad y en un 
50% de las pacientes en las que coexiste esterilidad y dolor pélvico crónico 
(D’Hooghe TM et al, 2003). 
Existen tres tipos de lesiones endometriósicas: los endometriomas ováricos, 
los implantes peritoneales superficiales, y las lesiones infiltrantes profundas. Estos 
tipos de lesiones, aunque forman parte todas ellas del mismo síndrome 
endometriósico, conviene distinguirlas ya que se comportan casi como entidades 
nosológicas diferentes, tanto en su morfología como en su forma de presentación 
clínica, su posible mecanismo fisiopatológico y también en su manejo (Nisolle M et 
al, 1997) (Figura 1.1): 
1) Endometriosis ovárica: comprende los quistes ováricos endometriósicos o
endometriomas. 
2) Endometriosis peritoneal superficial: formado por los implantes de
glándulas endometriales y estroma en el peritoneo y/o las serosas de los órganos 
abdominales, con una profundidad menor a  5 mm. 
3) Endometriosis infiltrante profunda (EIP): se define como una infiltración
del tejido endometriósico ectópico mayor de 5 mm por debajo de la superficie 
peritoneal (retroperitoneo). La EIP compromete por tanto, estructuras 
retroperitoneales y las capas de los diferentes órganos que afecta, infiltrándolos desde  
Integración de biomarcadores, marcadores clínicos y de imagen en el diagnóstico y pronóstico no invasivo de la endometriosis. 
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sus capas superficiales (serosas), pasando por capas musculares y llegando en 
ocasiones a comprometer las mucosas (Koninckx PR et al ,2012).  
Figura 1.1. Tipos de lesiones endometriósicas. (a) endometriosis ovárica. (b) endometriosis peritoneal 
superficial (c) endometriosis infiltrante profunda.  
Según Vercellini y cols., la definición de EIP debe reservarse para lesiones 
que cumplan 3 condiciones: que sean ubicadas en el retroperitoneo, en sitios de 
diferente ubicación de la endometriosis común y que comprometan diferentes órganos 
pélvicos como el intestino, el uréter, la vejiga y la región rectovaginal, pudiendo 
alterar la calidad de vida de la mujer, debido a la presencia de dolor severo (Vercellini 
P et al, 2004). 
La EIP suele afectar órganos o estructuras pélvicas, las cuales son clasificadas 
por compartimentos (Figura 1.2): 
1) El compartimiento anterior donde puede generar retracción e infiltración de
los ligamentos redondos y de la pared vesical. 
2) El compartimiento posterior donde infiltra el torus uterino o región
retrocervical, el fondo de saco de Douglas, el recto, la vagina y el tabique 
rectovaginal.  
3) El compartimento pélvico posterolateral donde compromete los ligamentos
uterosacros, parametrios, uréteres, los plexos nerviosos hipogástricos, la espina 
ciática, el ligamento sacroespinoso y en ocasiones nervios profundos de la pelvis, 
como el ciático o el pudendo.  
También puede encontrarse en sitios abdominales extrapélvicos como el 
intestino delgado, el sigmoides, el ciego, el apéndice cecal o cicatrices de laparotomía. 
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En cuanto a la frecuencia de localización de dichas lesiones profundas, si 
hablamos de zonas pélvicas, la ubicación más frecuente de las lesiones es el 
compartimento posterior (fondo de saco de Douglas; 55 %), después el 
compartimento lateral (ligamentos útero sacros; 35%) y por último el compartimento 
anterior (repliegue vesico vaginal; 11%).  Si hablamos de estructuras u órganos 
afectos se ha comprobado que la ubicación más frecuente es en ligamento útero sacro 
(52,7%), seguido de intestino (22,7%), vagina (16,2%), vejiga (6,3%) y uréter (2,1%) 
(Chapron C et al, 2006). 
Figura 1.2. Topografía de las posibles localizaciones de las lesiones endometriósicas. La división de 
la pelvis en compartimentos, facilita la clasificación de las posibles localizaciones. A: compartimento 
anterior; P: compartimento posterior; P-L: compartimento posterolateral. (Modificado de Netter, 
1998). 
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Son varias las circunstancias que hacen de esta patología un importante 
problema de salud en la mujer; su relativa frecuencia, el fuerte impacto que producen 
sus manifestaciones clínicas y el habitual retraso diagnóstico de la misma, sobre todo 
en su forma profunda, debido a su compleja detección (Seear K, 2009). 
1.2. HISTOLOGÍA 
La descripción clásica  histopatológica de la endometriosis describe que las 
lesiones se encuentran constituidas por acúmulos de células epiteliales glandulares y 
células estromales endometriales, así como  la presencia en ocasiones de evidencia de 
sangrado por depósitos de hemosiderina. 
Sin embargo los hallazgos histológicos de las lesiones endometriósicas 
difieren notoriamente en función del tipo de lesión endometriósica y de su grado de 
actividad (Clemen PB, 2007): 
1) Endometrosis peritoneal: existen 3 tipos de lesiones según su aspecto
macroscópico, el cual puede ser objetivado por laparoscopia: 
Lesiones rojas: Se trata de lesiones tempranas, compuestas por estroma y 
numerosas glándulas proliferativas, a veces con áreas hiperplásicas (12%), idénticas al 
endometrio eutópico. Morfológicamente se halla un número moderado de mitosis y 
una vascularización capilar abundante. La inmunomarcación demuestra una actividad 
proliferativa detectada con Ki-67 y una vascularización detectada con factor VIII 
similar al endometrio proliferativo. Esta forma se denomina activa, puede tener 
cambios secretores  dando origen a la forma funcionante.  
La neovascularización es fundamental para el crecimiento de estos implantes, 
se han dectado factores de crecimiento endotelial en el líquido peritoneal (producido 
por los macrófagos) y por inmunomarcación en el tejido endometral eutópico y 
ectópico. La gran vascularización, la marcada proliferación y la presencia de 
metaloproteinasas de matriz durante todo el ciclo, aún en presencia de progesterona (a 
diferencia del endometrio eutópico) facilitan los implantes en otras áreas del 
peritoneo.  
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Estas lesiones presentan receptores de estrógeno y progesterona al igual que el 
endometrio eutópico. Se le denomina endometrosis inicial,  activa o funcionante 
cuando tiene cambios secretores. 
Lesiones negras: Se trata de lesiones intermedias, existiendo disgregación 
parcial en los focos endometrósicos activos, con cicatrización periférica que bloquea 
al implante, mostrando  glándulas dilatadas con detritus en su interior y escaso 
estroma sin proliferación celular. La vascularización está disminuída,  los vasos 
muestran paredes más engrosadas, siendo la lesión más profunda, favoreciéndose la 
inflamación, la hemorragia y los depósitos de hemosiderina que son fagocitados por 
los macrófagos, llevando posteriormente a la fibrosis. Expresa receptores positivos 
sobre todo de progesterona que son inactivos y no responden a a la acción hormonal 
exógena o endógena. Corresponden a formas intermedias: endometrosis avanzadas 
poco activas. 
Manchas blancas: Predomina la fibrosis, hay focos profundos quiescentes, 
practicamente avasculares, constituidos por glándulas aisladas con revestimiento en 
reposo, escaso corion citógeno y tejido fibroso cicatrizal. Se trata de endometrosis 
latente, inactiva.  
Dichas lesiones peritoneales han sido también clasificadas en típicas o atípicas 
con el objetivo de no pasar desapercibidas en la exploración laparoscópica. Las 
lesiones típicas corresponden a las lesiones negras en "quemadura de pólvora", 
clásicamente más relacionadas con la endometriosis. Las lesiones at pi as o sutiles 
son tam i n  re uentes y pue en tener aspe tos  i erentes, sien o los m s 
 ara ter sti os las lesiones rojas   on  i erentes aspe tos  omo lesiones vesi ulares, 
petequiales, polipoides, hemorr gi as o en llamara a), las lesiones negras  par as o 
marrones) o las lesiones  lan as   i r ti as, opa i i a iones  lan as, a heren ias y 
 e e tos peritoneales)  orma as por  reas  e  i rosis y  i atriza i n  Donnez J et al, 
2003; Gilabert-Estellés J, 2011) (Figura 1.3). 
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Figura 1.3. Tipos de lesiones peritoneales. Se suelen dividir en implantes activos, intermedios o no 
activos; o bien en implantes típicos ("en grano de pólvora") o atípicos. (Modificado de Gilabert-
Estellés, 2011). 
2)Endometriosis ovárica : Caracterizada por los focos superficiales (con
consideraciones similares a la endometrosis peritoneal) y los quiste achocolatados o 
endometriomas.  
Los endometriomas más activos presentan áreas de revestimiento endometrial, 
con abundantes acúmulos de hemosiderófagos y fibrosis parietal leve. Cuando el 
quiste está inactivo o en regresión se objetiva una intensa fibrosis hialina cicatricial, 
hemosiderófagos y ausencia de tejido endometrial (Scurry J et al, 2001). 
3) Nódulos endometriósicos profundos: caracterizados por la presencia de
células de músculo liso y reacción fibrosa, intercaladas con escaso número de células 
endometriales. La presencia de células glandulares inmersas en una matriz muscular, 
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es lo que ha llevado a muchos autores a describir estos hallazgos como una 
adenomiosis retroperitoneal (Signorile PG et al, 2009b). 
En las lesiones de EIP también se describe una inusual y aumentada presencia 
de fibras nerviosas, sin que hasta ahora se haya podido dilucidar, si es que existe un 
tropismo especial de los implantes endometriósicos por invadir tejido nervioso, o si 
ocurre algún tipo de metaplasia de otros tipos celulares en células axonales que 
podrían contribuir a las marcadas manifestaciones dolorosas propias de la enfermedad 
profunda (Anaf V et al, 2011). 
2. HISTORIA
2.1. HISTORIA DE LA ENDOMETRIOSIS 
A diferencia de otras enfermedades ginecológicas, no existen descripciones de 
la patología durante la edad antigua ni edad media. La primera descripción posible de 
endometriosis se cita habitualmente a finales del siglo XVII, en 1690, cuando Daniel 
Christianus Schrön en su Tesis Disputatio inauguralis medica de ulceribus uteri 
(Knapp VJ, 1999); describe la presencia de unas úlceras diseminadas por abdomen y 
pelvis que aparecían sólo en mujeres en edad reproductiva. Posteriormente se ha 
dudado si dicha descripción correspondía a endometriosis, pues también se hablaba de 
un cuadro clínico de fiebre, lesiones vaginales y orina-heces purulentas (Benagiano G 
et al, 2011). 
No es hasta finales del siglo XIX donde aparecen las descripciones más 
aproximadas al concepto actual de endometriosis-adenomiosis. Carl Von Rokitansky 
en 1860, es el primero en hacer la descripción patológica de las lesiones con presencia 
de células glándulares y estromales ectópicas, aunque no las etiqueta como benignas 
al denominarlas sarcoma (Rokitansky C, 1860; Batt RE, 2014). 
Posteriormente von Recklinghausen en 1896, abandona el término sarcoma, 
adoptando el término "adenomyomata",  proponiendo como origen del tejido ectópico 
un desplazamiento de vestigios mesonéfricos o wolffianos. Es el primero en distinguir 
entre adenomyomata intrauterino y extrauterino, pero como dos entidades diferentes, 
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ya que sólo los casos alojados en la pared uterina y que poseen glándulas derivan de la 
mucosa uterina (von Recklinghausen, 1896). 
Russell en 1899 propone que las glándulas uterinas y estromales similares al 
endometrio hallados en el ovario, se generan de remanentes müllerianos localizados a 
nivel ovárico (Rusell WW, 1899). 
Iwanhoff en 1898 y Mayer en 1903 se disputan la autoría de la teoría de la 
metaplasia celómica, en la que dichas glándulas ectópicas surgen de células derivadas 
del epitelio celómico a nivel abdominal que se transforman mediante metaplasia 
(Iwanhoff  N, 1898; Meyer R, 1903).  
Hasta esa fecha, la mayoría de patólogos rechazaban la hipótesis de que las 
glándulas ectópicas fueran endometrio. Es Thomas Cullen, quien a principios del 
siglo XX, describe la decidualización de las células estromales ectópicas durante el 
embarazo, lo que proporcionó la prueba funcional que dichas células eran de origen 
endometrial. Además fue el primero en describir el cuadro clínico asociado y la 
morfología macroscópica (aumento del grosor de la pared miometrial al estar ocupada 
por mucosa endometrial) de la hasta entonces llamada "adenomyomata uterina". En 
1920 proporciona por vez primera una lista de posibles sitios de lesiones 
adenomióticas en la pelvis (Cullen TS, 1920). 
Se considera a John Albert Sampson como el descubridor del concepto actual 
de endometriosis. En 1927 publica su famoso artículo en el que postula que la 
presencia de células endometriales fuera del útero se deben a una regurgitación 
menstrual retrógada por la trompas y posterior siembra peritoneal de dichas células 
(Sampson JA, 1927a). Al tejido trasplantado que comienza a diferenciarse en una 
estructura similar al endometrio, lo definió como endometriosis. A partir de ahí, la 
invasión peritoneal de su Teoría de la Implantación se convirtió en la teoría 
etiopatogénica más aceptada, a pesar de que el debate sigue hasta nuestros días al no 
poderse explicar todos los casos de endometriosis (Benagiano G et al, 2014a). 
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2.2. LA ENDOMETRIOSIS EN LA HISTORIA. 
Es llamativo el hecho de que no existan documentos sobre la endometriosis de 
manera regular hasta bien entrada la edad contemporánea (finales de siglo XIX-
principios del siglo XX). El por qué no se describió esta enfermedad tan frecuente 
antes de ese tiempo, es algo que ha impresionado a los historiadores médicos.  
Durante un gran periodo de tiempo, que abarca la edad antigua y edad media, 
no hay grandes cambios en la esperanza de vida, cifrada en torno los 35 años (WHO, 
2006), ni en determinados acontecimientos sociales de las mujeres de esa época. La 
edad típica del matrimonio y los primeros embarazos, habitualmente asociados, era 
alrededor de los 14 años y en algunos casos incluso antes. Después del parto, venía el 
período de amenorrea típico de la lactancia que usualmente era prolongado y al 
terminar, ocurrían escasas reglas hasta un nuevo embarazo, seguido de otro período de 
amenorrea. Otro dato interesante, es la edad de la menarquia más tardía en aquella 
época, en torno a los 14-15 años, respecto a los 10-11 de la actualidad (Aksglaede L, 
2009). Si se considera que durante toda esa época, el promedio de vida de la mujer era 
en torno a los 35 años; y asumimos que la etiología más frecuente de la enfermedad es 
por menstruación retrógrada, se puede decir que las veces a que esas mujeres 
estuvieran expuestas a dicha menstruación retrógrada fueron escasas.  
A principios del siglo XX, aumenta la edad promedio de vida a los 55-60 años, 
aunque el número de embarazos sigue siendo elevado, sobre todo en mujeres de bajo 
nivel social, por lo que la exposición a menstruación retrógrada seguía siendo escasa. 
Sólo en niveles sociales altos se comenzó a practicar con efectividad la 
anticoncepción y con la disminución del número de embarazos la mujer tuvo una 
mayor exposición a menstruación retrógrada, de ahí que en esa época la endometriosis 
se consideraba una enfermedad de las mujeres occidentales, de raza blanca y clase 
social elevada. 
Estas circunstancias explican por que la endometriosis es una enfermedad 
frecuente en nuestra época, asociada a la mayor frecuencia menstrual de la mujer 
moderna, que difiere su deseo de embarazo hasta edades más avanzadas de su vida 
reproductiva y que tiene menos hijos que en épocas anteriores. 
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Su mayor frecuencia y el fuerte impacto en la calidad de vida de las mujeres 
afectas por esta enfermedad, ha obligado en el presente a buscar nuevas alternativas 
diagnósticas por imagen, nuevas posibilidades de tratamiento médico y técnicas 
quirúrgicas por laparoscopia. Sin embargo, la endometriosis todavía sigue siendo una 
enfermedad enigmática a la cual se le dedica un gran esfuerzo de investigación para 
tratar de conocerla mejor y poder ofrecer una alternativa efectiva de diagnóstico y 
tratamiento. Es notorio este interés que despierta en la actualidad por la ingente 
cantidad de publicaciones en lo que va de siglo; 11662 artículos (Pubmed enero 2000- 
junio 2015), sólo superado, en lo que temas ginecológicos se refiere, por temas 
oncológicos. 
3. ETIOPATOGENIA
En los últimos años se ha avanzado mucho en la detección de alteraciones 
precisas a nivel celular, tisular, genético e incluso recientemente a nivel epigenético, 
que pudieran explicar la etiopatogenia de la endometriosis. A pesar de ello, el origen 
de la enfermedad se ha comprobado multifactorial y su causa principal permanece aún 
desconocida, por lo que se sigue debatiendo bajo el ámbito de hipótesis o teorías 
etiopatogénicas.  
3.1. MECANISMOS ETIOPATOGÉNICOS A NIVEL CELULAR. 
TEORÍAS CLÁSICAS 
Múltiples teorías han surgido tratando de explicar el origen de esta 
enfermedad desde que Von Recklinghausen planteara la primera teoría hasta nuestros 
días. Todas estas teorías, llamadas clásicas, han intentado explicar la enfermedad por 
alteraciones a  nivel celular. Se pueden resumir en 6 teorías, las cuales, a su vez, 
pueden clasificarse en dos grupos según que el origen de los implantes proceda de 
endometrio uterino (teorías de diseminación o trasplante de células endometriales 
uterinas) o extrauterino (teorías de transformación celular). (Figura 1.4) 
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Figura 1.4. Teorías etiopatogénicas clásicas. Teorías basadas en origen de la endometriosis en 
endometrio uterino o teorías de diseminación (rojo). Teorías basadas en origen en endometrio 
extrauterino o teorías de transformación celular (azul). 
3.1.1. TEORÍAS BASADAS EN EL ORIGEN DE LA 
ENDOMETRIOSIS EN ENDOMETRIO UTERINO. 
1.Teoría de la Implantación (o Menstruación Retrógada).
Descrita por Sampson, es la teoría más ampliamente aceptada. Propone la 
existencia de un reflujo de células endometriales durante la menstruación a través de 
las trompas de Falopio hacia la cavidad abdominal y la capacidad de las células 
endometriales de sobrevivir, adherirse, implantarse y proliferar (Sampson JA, 1927a y 
1940). Representa un autotrasplante, en la que el tejido endometrial eutópico normal 
se trasplanta a una localización ectópica en el organismo. 
Diversos estudios apoyan esta teoría: 
1) La existencia del fenómeno reflujo-adhesión-implantación-proliferación de
células endometriales al peritoneo. Existe un reflujo de células endometriales durante 
la menstruación de forma casi universal en presencia de trompas de Falopio normales 
(Halme J et al, 1984). El hiperperistaltismo uterino está asociado estadísticamente con 
la endometriosis (Leyendecker G et al, 2004). La obstrucción provocada de la salida 
menstrual en un modelo no humano de primates ha demostrado producción de 
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lesiones endometriósicas en la cavidad peritoneal (D´Hooghe TM, 1994 y 1997). Las 
células endometriales expresan moléculas de adhesión (integrinas) en su superficie, lo 
que les confiere la capacidad de unirse al peritoneo (Tabibzadeh S, 1992; Koks CA et 
al, 1999; Witz CA, et al 2001). El endometrio migrado a la cavidad abdominal tiene 
capacidad de implantación al expresar metaloproteasas que son capaces de degradar la 
membrana basal y numerosos componentes de la matriz extracelular (Koks CA et al, 
2000) y produce factores angiogénicos que son esenciales para la neovascularización 
local y posterior proliferación (Mc Laren J, 2000; Taylor RN et al,  2012; Rocha AL 
et al,  2013). Por otro lado, un estudio sobre un modelo de endometriosis en ratones, 
demostró que la activación condicional del oncogén K-ras en las células 
endometriales depositadas en el peritoneo produjo implantes endometriósicos 
peritoneales histológicamente confirmados en casi 50 % de los ratones dentro de 8 
meses. Por otro lado, la activación similar del oncogén K-ras en las células 
peritoneales no mostró ninguna progresión a la endometriosis. Estas observaciones 
apoyan también un origen endometrial para el desarrollo de lesiones peritoneales 
(Dinulescu DM et al, 2005). 
2) La distribución anatómica de las lesiones también apoya esta teoría. Existe 
una asimetría craneo-caudal, anteroposterior y lateral de las lesiones. Los implantes 
endometriósicos se localizan más frecuentemente en regiones caudales por efecto de 
la gravedad y en contacto con el reflujo tubárico como son los ovarios y la hoja 
posterior del ligamento ancho (Vercellini P et al, 1998). Las lesiones endometriósicas 
profundas son más frecuentes en regiones declives y posteriores de la pelvis (fondo 
saco de Douglas y región rectovaginal) que en la plica vesico-uterina (Chapron C et 
al, 2006). En cuanto a la lateralidad de las lesiones se ha visto que tanto la 
endometriosis peritoneal, como la recurrencia de los endometriomas, son más 
frecuentes en el lado izquierdo, debido a que  el rectosigma se apoya en la hemipelvis 
izquierda por sus adherencias fisiológicas, produciéndose un enlentecimiento y éstasis 
del fluido menstrual retrógado (Al-Fozan H et al, 2003; Vercellini P et al, 2002). 
Otras lesiones tienen predominio derecho coma la endometriosis inguinal o ciática 
(Vercellini P et al, 2003), debido también a la localización izquierda del rectosigma, 
que facilita los implantes superficiales, pero dificulta que las células endometriales 
infiltren retroperitonealmente estructuras nerviosas  profundas; o la endometriosis 
pleuropulmonar y difragmática (Vercellini P et al, 2007b; Gilabert-Estellés et al, 
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2010), fundamentalmente derechas debido a que el ligamento falciforme del hígado 
podría enlentecer a ese nivel el movimiento en sentido horario del flujo peritoneal a 
nivel abdominal. Además se ha visto mayor frecuencia de endometriosis en úteros en 
retroversión, ya que se permite el paso de flujo desde el compartimento anterior al 
posterior tando en posición supine como en decúbito (Jenkins S y col, 1986). 
Por otro lado, aunque se ha demostrado que el 90% de mujeres presentan 
menstruación retrógada, no todas ellas desarrollan endometriosis, por lo que deben 
existir otros factores que impidan el aclaramiento de las lesiones producidas por las 
células endometriales migradas (Giudice LC, 2010). 
Además, esta teoría, no es capaz de demostrar la presencia de endometriosis 
fuera de la cavidad peritoneal, la presencia de un endometrioma único sin más 
lesiones asociadas, o su aparición en recién nacidos, en la pubertad temprana, en la 
menopausia, en mujeres sin útero o en el varón (Signorile P et al, 2009a; Bulun SE, 
2009). Por otro lado, algunos autores han observado diferencias anatomopatológicas 
entre endometrio eutópico y ectópico, en contra de la posibilidad de considerar a los 
implantes como focos de autotrasplante (Schenken RS, 1999) . 
2.Teoría de la diseminación linfática, vascular o nerviosa.
Basada en la migración de fragmentos endometriales a través de diferentes 
vías, como los vasos sanguíneos, el sistema linfático (Halban J, 1924; Sampson JA, 
1927b) o incluso las fibras nerviosas (Possover M, et al 2009) a otras localizaciones 
abdominales o extraabdominales donde desarrollarían lesiones endometriósicas.  
La demostración de circulación linfática del cuerpo del útero al ovario, así 
como la demostración de tejido endometriósico en ganglios linfáticos de babuinos en 
los que se induce la endometriosis (Hey-Cunningham AJ et al, 2011; Jerman LF, 
2015) y su presencia en el 6-7% de linfadenectomías, apoyan dicha teoría (Javert CT, 
1952). Pero la evidencia más fuerte se deriva de la demostración de tejido endometrial 
ectópico en localizaciones distantes al útero como cerebro, pulmón o hueso 
(Machairiotis N, et al, 2013). Sin embargo, por si sola, no es capaz de resolver la 
capacidad de adhesión y progresión del mismo. 
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3.1.2. TEORÍAS BASADAS EN EL ORIGEN DE LA 
ENDOMETRIOSIS EN ENDOMETRIO EXTRAUTERINO 
 
1. Teoría de la Metaplasia Celómica 
En histología, se llama metaplasia a la transformación citológica de un 
epitelio maduro en otro, que puede tener un parentesco próximo o remoto e implica 
una regresión en la especialización de las células hacia formas más primitivas, para 
más tarde madurar hacia otra clase de células. (Mok-Lin EI et al, 2010). La metaplasia 
celómica propone: que el epitelio peritoneal, el epitelio de la superficie ovárica y el 
endometrio, parecen tener un precursor embriológico común que es el epitelio 
celómico y que los dos primeros pueden transformarse en tejido endometrial (Meyer 
R et al, 1903; Kerner H et al, 1981; Vercellini P et al, 2014). 
La demostración experimental de esta teoría ha sido difícil. Los agentes 
causales de esta metaplasia son poco conocidos, se proponen a las dioxinas como 
posible agente químico externo que actúa como disruptor endocrino. Esta teoría 
podría explicar el por qué, aunque la mayoría de las mujeres tienen algún grado de 
menstruación retrógrada, sólo un pequeño porcentaje tiene endometriosis, así como la 
presencia de la enfermedad en ausencia de la menstruación (Burney RO et al, 2012). 
Sin embargo, existen diversos aspectos clínicos que van en contra de esta 
teoría: la metaplasia celómica debería manifestarse más frecuentemente en todos los 
sitios del organismo en los que se encuentre tejido derivado del epitelio celómico. Por 
otra parte, si la metaplasia celómica es similar a la metaplasia común, entonces la 
frecuencia de endometriosis debería incrementarse progresivamente con la edad, 
aspecto que no se observa en la práctica clínica (Zullo A et al, 2012). 
2. Teoría de la inducción 
Es una extensión de la anterior al considerar que las células peritoneales 
pueden transformarse por metaplasia en células endometriales, pero tras un estímulo 
inductor que puede ser hormonal, inmunológico o genético (Merrill JA et al, 1966). 
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3. Teoría de los Restos Embrionarios Müllerianos
Propone que células residuales de los conductos de Müller permanecen en 
cualquiera de los lugares de su recorrido durante el desarrollo embrionario y 
posteriormente mantienen la capacidad de desarrollar células endometriales 
influenciadas por un estímulo estrogénico (Russell W et al, 1899). Hallazgos recientes 
han demostrado la presencia de endometrio ectópico en fetos femeninos a nivel del 
tabique rectovaginal, fondo de saco de Douglas, pared posterior o interior del útero, y 
a nivel de la muscularis del recto (Signorile P et al, 2010). 
4. Teoría de las células madre de la médula ósea.
Es la teoría más reciente, que afirma que las células madre (probablemente de 
tipo mesenquimal o endotelial) en la circulación procedentes de médula ósea, podrían 
diferenciarse en tejido endometrial en distintas localizaciones incluso a distancia 
(Sasson IE et al, 2008; Gargett CE et al, 2014; Bulun SE, 2009). Esta teoría se 
explicaría el por que pueden tener endometriosis mujeres a las que se les ha extirpado 
el útero, hombres con cáncer de próstata y tratamientos con dosis altas de estrógenos. 
Existen también teorías combinadas que hablan de que componentes de la 
menstruación de forma retrógada pueden inducir la metaplasia o estimular el 
crecimiento de restos mullerianos en células endometriales (Fujii S et al, 1991). 
También se ha propuesto que el origen de las lesiones es el endometrio uterino, pero 
por cualquiera de los mecanismos que define la teoría de implantación, la teoría de la 
diseminación a distancia linfática-vascular o por extensión directa a través del 
miometrio (Javert CT, 1949). 
Es importante resaltar la tendencia actual de proponer un orígen diferente de la 
enfermedad para cada una de sus tres formas clínicas. De esta forma, parece existir 
consenso en que la endometriosis peritoneal se puede explicar por la teoría de la 
implantación, mientras que en la endometriosis profunda rectovaginal, que a menudo 
tiene aspecto de adenomiosis, algunos proponen que podría ser resultado de la 
metaplasia de restos müllerianos localizados en el septo rectovaginal (Nisolle M and 
Donnez J, 1997); y otros piensan que se produce como consecuencia de reflujo 
menstrual con posteriores siembras de endometrio ectópico que en virtud de su 
agresividad y de la reacción inflamatoria tan intensa que generan, van infiltrando los 
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órganos en los que se localizan (Vercellini P et al, 2004). Respecto a los 
endometriomas ováricos persite también el debate si pueden surgir como resultado de 
la metaplasia celómica a partir de inclusiones formadas por epitelio ovárico 
invaginado, o por implantes depositados en la superficie del ovario tras menstruación 
retrógada y que posteriormente se invaginan formando el quiste endometriósico o 
colonizan un folículo ya estallado. 
3.2. MECANISMOS ETIOPATOGÉNICOS A NIVEL TISULAR 
Las lesiones establecidas inicialmente por alguno de los mecanismos citados, 
evolucionan en su mayoría a la cicatrización. Sin embargo, algunas de ellas 
permanecen activas, progresan y superan los mecanismos fisiológicos de defensa del 
huésped llegando a establecer una lesión viable y progresiva (Belaisch J, 1999).  
Para explicar esta supervivencia existen 2 teorías: 
1) Basada en la existencia de un endometrio alterado capaz de resistir los
mecanismos normales de depuración peritoneal (Benagiano G et al, 2014b). 
2) La otra sugiere que la enfermedad es secundaria a alteraciones de los
componentes celulares y humorales del líquido peritoneal que ocasionan una 
depuración deficiente. Esta incapacidad podría ser consecuencia de alteraciones en los 
componentes presentes en el ambiente peritoneal como pueden ser: 1) aumento de 
citoquinas y factores de crecimiento; 2) disminución de actividad de las células 
Natural Killer; 3) aumento de macrófagos y 4) la concentración de hormonas locales 
(Ahn SH et al, 2015). 
 Cualquiera que sea el mecanismo por el que el tejido endometrial alcanza su 
localización ectópica (origen endometrial uterino vs extrauterino), y el mecanismo por 
el que el endometrio ectópico sobrevive a los mecanismos de defensa (endometrio 
ectópico alterado u ambiente peritoneal alterado), dicho tejido endometrial debe 
realizar una serie pasos hasta el desarrollo de los implantes endometriósicos. (los 
siguientes pasos se resumen en figura 1.5):  
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1. Supervivencia del endometrio ectópico fuera de la cavidad uterina  
El endometrio eutópico de mujeres con endometriosis tiene alteraciones en los 
mecanismos de apoptosis, no observadas en endometrio de mujeres sanas. Esta 
resistencia apoptótica esta mediada por proteínas intracelulares, como la BCL-2, cuya 
sobreexpresión conllevaría una supervivencia aumentada de las células endometriales 
en las pacientes con endometriosis (Wang G et al, 2015). Otros estudios han 
encontrado evidencia de que el TGF-β (Transforming Growth Factor β) podría 
prevenir la apoptosis de las células endometriales estromales en su tránsito a la 
cavidad peritoneal (De la Cruz C et al, 2015). Esta citoquina sería por tanto un 
importante regulador de la supervivencia celular, estimulando la proliferación de 
células estromales e inhibiendo la proliferación de las epiteliales (Rahimi RA et al, 
2007)  
2. Supresión de los mecanismos inmunitarios 
El líquido peritoneal es un medio que asegura la comunicación entre las 
células del sistema inmune, cuya función es mantener una correcta homeostasis y la 
integridad de la barrera mesotelial. Existen múltiples citoquinas y células encargadas 
de coordinar una respuesta inmune eficaz que permita eliminar noxas externas o 
fragmentos celulares no propios de la cavidad abdominal, como es el caso del tejido 
endometrial. Se ha evidenciado una deficiente función de los mecanismos de 
inmunidad celular y humoral en las mujeres con endometriosis. Existe proliferación, 
activación y disfunción fagocitaria de los macrófagos en el líquido peritoneal de las 
pacientes estériles con endometriosis (Sharpe-Timms KL et al, 2002) lo que 
desencadena una respuesta inflamatoria local con proliferación de linfocitos T y 
linfocitos NK (Natural Killer) (Lebovic DI et al 2001). Las células NK son las 
responsables del reconocimiento y destrucción de las líneas celulares que han migrado 
fuera de su medio habitual. En el endometrio ectópico de las mujeres con 
endometriosis se ha demostrado que las células son más resistentes a la lisis por 
dichas NK que en el ectópico de mujeres sin enfemedad, produciendo un déficit en la 
depuración de estas células. (Thiruchelvam U et al, 2015). Se ha identificado una 
disminución de la molécula de adhesion intercelular soluble tipo 1 (sICAM-1 ) en las 
células del estroma endometrial de mujeres con endometriosis, como posible 
mecanismo por el cual estas células se escapan al aclaramiento celular mediado por 
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células NK (Pabalan N et al, 2015). 
Por otra parte, el líquido peritoneal es un medio rico en citoquinas, proteínas 
solubles de bajo peso molecular, esenciales para la comunicación intercelular. En la 
endometriosis se ha visto aumentada la secreción de TGF-β, el cual actúa inhibiendo 
la producción de interferón γ (IFN γ) e IL-10 por las células NK en el endometrio 
humano, alterando por tanto su acción (Eriksson M, 2006). 
En definitiva, en pacientes con endometriosis como reacción al tejido 
endometrial eutópico, se ha visto por un lado un aumento de células de respuesta 
inmune responsables de la aparición de una respuesta inflamatoria local, y por otro 
lado una disregulación en la producción de citoquinas por dichas células inmunes que 
conllevará una disfunción en su actividad (disminución de actividad fagocítica de los 
macrófagos, disminución de acción de NK, etc). Esto último producirá una supresión 
de la vigilancia inmunitaria similar a la observada en el proceso de formación de 
metástasis en cáncer, facilitando la formación del implante endometriósico (Burney 
RO and Giudice L, 2012). 
3. Adherencia al peritoneo e invasión de la matriz extracelular (MEC)
Los fragmentos endometriales viables que no son eliminados por el sistema 
inmune son capaces de adherirse a la superficie peritoneal e iniciar un proceso de 
invasión del tejido subyacente hasta desarrollar la lesión endometriósica. Esta 
adhesión del tejido menstrual a la célula mesotelial peritoneal se hace 
fundamentalmente, a través de la fracción de células estromales endometriales 
(Young VJ et al, 2013).  
Debe existir una alteración hereditaria o adquirida del peritoneo que facilite 
dicha adhesión e invasión transmesotelial peritoneal por las células endometriales. Un 
mesotelio intacto es probable que actúe como una barrera protectora contra la 
implantación de tejido endometrial regurgitado. De hecho, estudios in vitro 
demostraron que los fragmentos de endometrio se adhieren al peritoneo, solamente en 
los lugares donde se expuso la membrana basal o la matriz extracelular debido a 
daños en el epitelio mesotelial (Lu Z et al, 2014). 
Existen numerosos factores que pueden dañar el peritoneo (cirugía, toxinas, 
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bacterias, células inflamatorias...), y así explicar la alta frecuencia de implantes 
endometriósicos microscópicos en biopsias randomizadas de peritoneo aparentemente 
normal (Redwine DB et al, 2003). Se ha visto que el flujo menstrual tiene un efecto 
perjudicial sobre el mesotelio, y puede inducir la lesión local que promueve la 
implantación de las células del endometrio (Fabiano G et al, 2008). Sin embargo, los 
factores exactos involucrados en la mediación del daño mesotelial son desconocidos. 
En el líquido peritoneal de pacientes con endometriosis se ha visto un aumento 
de citocinas que van a favorecen la adhesión celular. El aumento de TGFβ facilita la 
adhesión de células endometriales estromales humanas en el peritoneo (Beliard A et 
al, 2003). Se ha comprobado también que el exceso de TNFα , IL1 y IL8 en el líquido 
peritoneal de las mujeres con endometriosis, produce por una lado, el daño del 
mesotelio facilitando la adhesión del endometrio ectópico al peritoneo lesionado, y 
por otro, la activación del sistema de las MMPs, facilitando la invasión de las células 
endometriales (Zhang RJ et al, 1993).  
La matriz extracelular (MEC) es una compleja estructura glicoproteica que 
sirve de soporte celular y confiere una ultraestructura tridimensional específica a cada 
tejido. Además funciona como un medio para el transporte de señales celulares que 
modulan procesos tan diferentes como la angiogénesis, la proliferación y migración 
celular, las respuestas inflamatorias e inmunológicas y los procesos de reparación 
tisular (Hellewell AL, 2015). La correcta homeostasis de la MEC está regulada por la 
existencia de un tipo de enzimas proteolíticas conocidas como las metaloproteinasas 
(MMPs). Diversos estudios han demostrado en lesiones endometriósicas, un 
disbalance de los sistemas de las MMPs y de sus inhibidores TIMPs (Tissue Inhibitor 
of Metalloproteinases). Se ha identificado un aumento de expresión de las MMPs -1, -
2, -3 -7 y -9 y una disminución del TIMP-1 (Koks C et al, 2000; Chung H et al 2002). 
Nuestro grupo ha descrito niveles incrementados de enzimas proteolíticas (MMP-3) y 
proteínas fibrinolíticas (uPA), así como disminución de moléculas que inhiben 
fbrinolisis (PAI-1) en endometrio de mujeres con endometriosis (Gilabert-Estellés J et 
al, 2003; Ramon L et al, 2005), sugiriendo que estos valores puede contribuir al 
potencial invasivo de las células endometriales. También se ha confirmado una 
reducción del TIMP-1 en el líquido peritoneal de las mujeres con endometriosis 
(Szamatovicz Z et al, 2002). 
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4. Angiogénesis y crecimiento de los implantes
De acuerdo con la teoría de la implantación, una vez el endometrio se une al 
peritoneo (medio relativamente avascular comparado con el endometrio), debe 
establecerse una adecuada vascularización para la supervivencia del implante y el 
desarrollo de la enfermedad. El proceso de angiogénesis incluye la proliferación, 
migración y extensión de células endoteliales, la adhesión de estas células a la matriz 
extracelular, el remodelado de esta matriz y la formación de un lumen vascular 
(Vignali M et al, 2002). Esta neoangiogénesis y reclutamiento capilar son visibles por 
laparoscopia, sobre todo en las lesiones más activas, macroscópicamente llamadas 
"rojas". 
La angiogénesis está mediada principalmente por el VEGF-A (Vascular 
Endotelial Growth Factor A) y el PlGF (Placental Growth Factor) (Ferrara N ,1999) 
que son capaces de controlar la formación de vasos sanguíneos y su permeabilidad, al 
interaccionar con dos receptores específicos (VEGFR-1 y VEGFR-2) (Mattei M et al, 
1999). 
La mayoría de las funciones biológicas iniciadas por VEGF-A se transmiten a 
través del VEGFR-2 que tiene una localización exclusiva endotelial (Millauer B et al, 
1993), mientras que el PlGF se une específicamente al VEGFR-1 que se encuentra en 
otras localizaciones del tejido. De esta forma el VEGF-A regularía la permeabilidad 
vascular y el PlGF contribuiría a la activación angiogénica amplificando la actividad 
del VEGF-A, estabilizando los vasos y movilizando células madre progenitoras 
vasculares para asegurar la neoformación capilar (Autiero M et al, 2003).  
La importancia de la angiogénesis en los implantes endometriósicos se 
demuestra por el pobre desarrollo de estas lesiones en modelos animales expuestos a 
agentes antiangiogénicos (Hull ML et al, 2003; Becker CM et al, 2008). Se ha 
observado un aumento de la secreción de VEGF en el líquido peritoneal de mujeres 
con endometriosis y su niveles se correlacionarían con el estadío de enfermedad 
(Cosin R et al, 2009). El VEGF está también hiperexpresado por el epitelio glandular 
de los implantes peritoneales y en los endometriomas, siendo secretado por los 
macrófagos activados en el líquido peritoneal (Capobianco A et al, 2013). Además, 
existe mayor expresión de PlGF y NK en el líquido peritoneal de mujeres con 
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endometriosis (Li X et al, 2001), lo que facilitaría la formación de una lesión 
vascularizada y viable en la zona de implantación peritoneal. Resultados recientes, 
realizados por nuestro grupo, han demostrado que la exposición de células 
endometriales y endometriósicas in vitro a líquido peritoneal de pacientes con 
endometriosis inducía un incremento de la expresión de VEGF-A en dichas células 
(Cosín R et al, 2010; Ramón LA et al, 2011; Braza-Boïls A et al, 2013). También 
hemos demostrado un cambio en los perfiles de expresión de diferentes miRNAs 
relacionados con la angiogénesis, tras la exposición de líquido peritoneal de pacientes 
con endometriosis en células de endometrio eutópico de dichas pacientes. Se 
comprobó también el VEGF-A como diana del miR-29c-3p y miR-424-5p (Braza-
Böils A et al 2015). 
Es conveniente recordar, que los nervios con frecuencia acompañan a la 
angiogénesis (neuroangiogénesis) y probablemente contribuyan al dolor asociado con 
este trastorno (Asante A et al, 2011). 
En el crecimiento del implante juegan un papel importante diversos factores 
de crecimiento. El factor de crecimiento epidérmico (EGF)  (Pellicer A et al, 1995)  y 
el factor de crecimiento tipo insulina (IGF) (Jha P et al, 1996),.  
5. Inflamación y progresión de enfermedad  
Las glándulas y estroma del tejido endometrial ectópico mantienen una 
respuesta a las hormonas gonadales, produciendo una menstruación cíclica en el 
peritoneo que desencadena inflamación, adherencias y dolor. Esta respuesta se 
mantiene en el tejido ectópico a pesar de que los niveles de esteroides son menores 
que en el endometrio normal. El endometrio ectópico produce un nivel de aromatasa 
que puede ser 400 veces mayor que en el endometrio eutópico, la cual estimula la 
producción de Estradiol a nivel local (Bulun SE et al, 2015). A su vez, existe en el 
tejido endometriósico, una disminución de la enzima 17-beta-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa-2, lo cual produce también, un incremento en la síntesis de estradiol 
(Zeitoun K et al, 1998). Este aumento de Estradiol a nivel local produce un 
incremento en la producción de prostaglandina E2 (PGE2), que es un potente 
estimulador de la actividad aromatasa, estableciéndose una retroalimentación positiva 
que permite el crecimiento del implante, incluso con niveles circulantes bajos de
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estradiol (Attar E et al, 2009). (Figura 1.6) Estos hallazgos apoyan la 
capacidad de los implantes endometriósicos en la biosíntesis de estradiol, su 
estrógeno-dependencia y por tanto apoya el uso de fármacos con el objetivo de crear 
un microambiente peritoneal hipoestrogénico.  
 
Figura 1.6. Interrelación entre estrogenodependencia, inflamación y desarrollo de los implantes 
endometriósicos. La producción local de estrógenos en lesiones endometriósicas y endometrio 
eutópico genera sustancias que producen inflamación y el desarrollo de las lesiones. El desarrollo de 
las lesiones y el ambiente inflamatorio genera un incremento en secreción local de estrógenos, 
estableciéndose un círculo constante de retroalimentación positiva  (modificado de Burney, 2012). 
 
Además de la estrogeno-dependencia del implante endometriósico, se ha visto 
una resistencia a la progesterona, al observarse una disminución en la expression de 
receptores de progesterona (Bulun SE et al, 2006). También se han visto en pacientes 
con endometriosis, una disregulación en los genes de respuesta a la progesterona en la 
fase lútea, en los que el endometrio con una transición incompleta de fase 
proliferativa a secretora, tiene más posibilidades de implantación y supervivencia al 
ser menstruado retrógadamente (Burney RO et al, 2007). 
Por otra parte, existe un ambiente proinflamatorio peritoneal por el  aumento 
de TNFD y otras citoquinas (se desconoce aún si este aumento de citokinas es causa o 
consecuencia de la enfermedad) como la Il-1β que inducen la transcripción de la 
COX-2, la cual es una enzima limitante de la vía de la síntesis de prostaglandinas con 
potente activiad proinflamatoria y angiogénica (Attar E et al, 2009). Además, la 
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COX-2 potencia la actividad aromatasa, participando en la retroalimentación positiva 
de producción local de estradiol en las lesiones endometriósicas, promoviendo el 
crecimiento del implante. Esta vía pone de manifiesto la interrelación entre la 
estrogenodependencia y la inflamación en la endometriosis (Bulun SE et al, 2001), lo 
que permitiría definir la endometriosis como una enfermedad inflamatoria crónica 
hormonodependiente (Streuli I et al, 2013) con una predisposición genética (Burney 
RO et al, 2012).  
 
3.3. MECANISMOS ETIOPATOGÉNICOS A NIVEL GENÉTICO. 
 
Se ha postulado una alteración genética hereditaria en las células 
endometriales que influya en su tendencia al implante, al detectarse un riesgo 6 veces 
mayor de endometriosis en las familiares de primer grado de mujeres afectas de 
endometriosis profunda. (Simpson JL et al, 1980). Además se ha visto en gemelas 
monocigóticas un elevado porcentaje de concordancia de lesiones endometriósicas 
histológicamente confirmadas (Saha R et al, 2015).  Diversos estudios han detectado 
que las regiones del cromosoma 10q26 y 7p15 podrían ser los responsables de una 
mayor susceptibilidad a la enfermedad, aunque sin identificar claramente los genes 
responsables de estos cambios (Painter JN et al, 2011).  
Existen polimorfismos genéticos en la población general que afectan a la 
codificación de factores importantes en procesos de remodelado tisular. Estas 
variaciones genéticas pueden contribuir a la expresión de proteínas relacionadas con 
la angiogénesis, el remodelado tisular o la respuesta inmunitaria y podrían explicar la 
importancia del componente genético en la enfermedad. Se han encontrado 
diferencias de expresión de polimorfismos en función del área geográfica estudiada lo 
que podría explicar las variaciones encontradas entre diferentes poblaciones e incluso 
servir como marcadores de riesgo de enfermedad. Nuestro grupo ha identificado una 
mayor frecuencia alélica de VEGF 936T en mujeres de raza blanca afectas de 
endometriosis lo que podría contribuir a un mayor riesgo de enfermedad (Cosin R et 
al, 2009). También encontramos, comparando los polimorfismos 4G/5G del PAI-1 
(Plasminogen activator inhibitor-1) en 170 mujeres con endometriosis y 219 
controles, una mayor expresión de PAI-1 en el endometrio de las mujeres con 
genotipo 4G/4G (Ramon L et al, 2008).  
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Además de alteraciones genéticas heredables, se han propuesto alteraciones 
genéticas adquiridas que aumenten la supervivencia del endometrio regurgitado hasta 
establecer un implante. El endometrio es un entorno de extraordinaria renovación 
celular, y por lo tanto, vulnerable a errores de recombinación genética. Se han 
documentado alteraciones genéticas en el endometrio eutópico como consecuencia de 
factores epigenéticos o estrés oxidativo (Guo SW, 2009). Un estudio sobre 
endometriomas solitarios ha documentado una pérdida de la heterocigosidad del 56% 
y mutación del 21% del gen supresor tumoral, PTEN (Govatati S et al, 2014).  
Se ha postulado que la endometriosis peritoneal, los endometriomas ováricos y 
la endometriosis rectovaginal tendrían un origen diferente, con mecanismos 
fisiopatológicos bien diferenciados. Así pues, mientras el endometrioma y los 
implantes peritoneales se producirían por un mecanismo de implantación, los nódulos 
profundos rectovaginales se originarían a partir de un proceso de metaplasia o de 
restos embrionarios.  
Técnicas modernas de biología molecular han permitido estudiar los 
mecanismos genéticos implicados en el proceso de metaplasia. Se han identificado un 
grupo de genes HOX (familia homebox), cuya función principal es regular una 
diferenciación específica de los tejidos indiferenciados para cada localización 
anatómica de los mismos. Así pues el HOXA10 está implicado en la embriogénesis 
del epitelio, estroma y músculo uterino (Taylor HS et al, 1997). Por otra parte 
HOXA9 se limita a la trompa de falopio, HOXA11 en las glándulas y epitelio cervical 
y HOXA13 está altamente expresado en el epitelio vaginal (Taylor HS et al, 1997). La 
expresión de HOXA-10 y HOXA-11 varía durante el ciclo menstrual, aumentando de 
forma significativa durante la ventana de implantación. Sin embargo, el endometrio 
de las mujeres con endometriosis no presenta esta variación cíclica en la expresión de 
HOXA-10 y HOXA-11, lo que podría contribuir al proceso de esterilidad (Gui Y et al 
1999; Taylor HS et al, 1999). Por otra parte, el hallazgo de una marcada expresión de 
HOXA-10 y HOXA-13 en los nódulos rectovaginales y no en las lesiones peritoneales 
endometriósicas apoya la existencia de un origen diferente de estos dos tipos de 
enfermedad (Van Langendonckt et al, 2010). Se ha sugerido que una manipulación 
genética de esta expresión génica de los genes HOXA podría mejorar las tasas de 
implantación embrionaria en mujeres con esterilidad debida a endometriosis (Bagot 
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CN et al, 2010). Es muy interesante el hallazgo de que la cirugía puede restablecer la 
expresión normal de HOXA10 en el endometrio de mujeres con endometriosis (Van 
Langendonckt et al, 2010). Esto podría explicarse por alteraciones en los mecanismos 
de metilación y explicar la mejoría de las tasas de implantación embrionaria en 
pacientes intervenidas de endometriosis profunda retroperitoneal, en las que no se ha 
realizado intervención directamente sobre los genitales internos (Stepniewska A et al, 
2009).  
 
En resumen, hay múltiples estudios buscando alteraciones genéticas 
hereditarias o adquiridas en el endometrio ectópico de mujeres con endometriosis vs 
sanas, que alteren su expresión de proteínas y puedan predisponer al desarrollo de la 
enfermedad. Dichas alteraciones han sido muy bien resumidas recientemente (Burney 
RO et al, 2012) (Tabla 1.1). 
 
Gen Función Autor 
17EHSD-2 Hidroxiesteroide deshidrogenasa Zeitoun et al 1998 
BCL-2 Antiapoptosis Jones et al 1998 
CYP19 Enzima aromatasa Noble et al 1996 
HOXA 10 Factor de transcripcion Taylor et al 1999 
IL-6 Citokina Harada et al 1997 
K-ras Oncogen Dinulescu et al 2005 
MMP-3 y 7 Metaloproteinasa  Bruner-Tran et al 2002 
NF-KB Factor de transcripcion Gonzalez-Ramos 2010 
PGE2 Prostaglandina Badawy et al 1998 
PTEN Gen supresor tumoral Dinulescu et al 2005 
TGF-E Citokina Oosterlynck et al 1994 
TNF-D Citokina Eisermann et al 1998 
Tabla 1.1. Genes candidatos implicados en patofisiología de la endometriosis. (Modificado de Burney 
RO et al, 2012). 
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3.4. MECANISMOS ETIOPATOGÉNICOS A NIVEL 
EPIGENÉTICO. 
Hemos visto que existen múltiples genes candidatos, que mediante su 
alteración, pueden generar el desarrollo de la endometriosis. Dichas alteraciones se 
pueden producir por mutaciones o cambios en la secuencia del DNA de dichos genes 
o también por mecanismos epigenéticos (Guo SW, 2009).
La epigenética se define como el estudio de los cambios heredables en la 
expresión génica que ocurren sin cambios en la secuencia del DNA (Izawa M et al, 
2013). Actualmente, entendemos por mecanismos epigenéticos la modificación 
covalente de histonas, la metilación del DNA y el proceso de los RNA de 
interferencia (RNAi) del que forman parte los microRNA (miRNA) (Portella A y 
Esteller M, 2010) (Figura 1.7).
Figura 1.7. Principales mecanismos epigenéticos. La modificación de las histonas o la metilación 
del DNA actuarían a nivel pretranscripcional, impidiendo dicha transcripción. Los miRNAs actúan a 
nivel postrancripcional, bloqueando la traducción de proteínas al unirse a sus mRNAs diana.
Las histonas son unas proteínas que junto el DNA forman la cromatina sobre 
la base de unas unidades conocidas como nucleosomas. Tienen una función de 
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soporte al producir el enrollamiento del DNA que permita su cabida en el núcleo 
celular y una función de control transcripcional. La acetilación de las colas de las 
histonas a nivel de la lisina produce una modificación de la cromatina permitiendo 
que se pueda transcribir y por contra, la desacetilación, compacta la cromatina 
silenciando la actividad transcripcional.  
Por otra parte, la metilación de dichas histonas produce cambios permanentes 
en la cromatina que conllevan al mantenimiento de un tipo determinado de expresión 
génica. En la endometriosis se han observado diferencias en los niveles de expresión 
de algunas de las enzimas encargadas de la modificación covalente de éstas, las 
histonas deacetilasas 1 y 2 (HDAC1, HDAC2) en los implantes endometriósicos en 
comparación con el endometrio control, lo cual suprimiría la apoptosis y favorecería 
la proliferación celular (Strahl y Allis, 2000). También se ha demostrado en lesiones 
endometriósicas, respecto a controles, niveles más bajos de acetilación y más altos de 
metilación de las histonas, en concreto la Histona H3, dentro de regiones promotoras 
de genes con disregulación conocida en endometrosis como HOXA 10 (Monteiro JB, 
2014).  Un estudio reciente ha demostrado un aumento de la metilación en el residuo 
27 de lisina de la histona 3 (H3K27me3) en lesiones endometriósicas comparado con 
el endometrio eutópico de pacientes con endometrosis (Colón-Caraballo M, 2015).  
En referencia a la metilación del DNA, se sabe que agentes externos o 
ambientales pueden producir la hipermetilación o transferencia de grupos metilo en 
regiones promotoras del DNA, que bloquean su expresión. Del mismo modo la 
hipometilación del DNA favorece la hiperexpresión de un determinado gen. Este 
mecanismo se ha evidenciado en células cancerosas al producirse una pérdida de la 
 un i n  e un gen “prote tor” o la hiperexpresi n  e un on ogen, lo que 
desencadenaría el desarrollo del proceso tumoral. En la endometriosis se ha detectado 
en células endometriósicas, que la hipometilación del gen que codifica la enzima 
aromatasa produce su hiperexpresión, lo que podría contribuir a la elevación de los 
niveles locales de estrógenos, los cuales evitarían las destrucción de las lesiones por 
macrófagos activados (Forte A et al, 2014).  
Otro estudio que relaciona metilación del DNA y endometriosis, observa un 
diferente patrón de metilación en los genes que transcriben proteínas de la familia 
GATA (proteínas caracterizadas por su capacidad de unirse a secuencias de DNA 
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"Guanina-Adenina-Timina-Adenina" y funcionar como factores de transcripción de 
otros genes). En mujeres sanas están metilados los genes de GATA6, permitiendo la 
expresión de GATA2, responsable de reactivación de genes que producen el 
crecimiento normal y reacción decidual del endometrio, mientras que en la 
endometriosis están metilados genes de GATA2 y se expresan genes de GATA6 
responsables de activación de genes que regulan resistencia a progesterona y 
metabolismo esteroideo (Dyson MT, 2014). 
Los miRNAs son también considerados como mecanismo epigenético. Son 
pequeñas moléculas de RNA de 21-22 nucleótidos transcritas a partir de genes de 
DNA, pero que no son traducidas a proteínas, sino que tienen la propiedad de unirse a 
uno o más RNA mensajeros complementarios (RNA mensajeros diana) bloqueando la 
síntesis de proteína codificada por el mismo. Su acción, por tanto, no es codificante de 
proteínas, sino que actúan regulando la expresión de determinados genes a nivel post-
transcripcional (Ambros V y Lee RC, 2004). 
La vía canónica de su biogénesis se inicia en el núcleo, con la transcripción 
llevada a cabo por la RNA polimerasa II para dar lugar a precursores largos, los 
miRNAs primarios (pri-miRNAs). Posteriormente Drosha, una RNAsa de tipo III, 
rinde precursores en forma de horquilla de aproximadamente 70 bases de longitud, los 
pre-miRNAs, que son exportados al citoplasma gracias a la Exportina 5. En el 
citoplasma, la endonucleasa "Dicer" lleva a cabo el corte final para dar miRNAs 
maduros de doble cadena y una proteína argonauta (AGO) la desenrolla en un miRNA 
maduro de cadena simple. A continuación, estos miRNAs se asocian con otras 
proteínas para formar el complejo del silenciamiento inducido de RNAs (RISC), el 
cual selecciona y facilita la interacción de una de las dos cadenas del miRNA con el 
RNA mensajero, dejando la otra libre para su degradación (Bartel DP, 2004) (Figura
1.8). 
Los miRNAs ejercen sus acciones gracias a interacciones tipo Watson y Crick, 
normalmente en el extremo 3’ no tra u i o  3’-UTR) del mRNA. Cabe decir que el 
determinante primario de la regulación por miRNAs es el emparejamiento entre la 
se uen ia  e nu le ti os en posi i n 2 a 7  le tura en  ire  i n 5’-3’)  el miRNA 
ma uro   ono i a  omo la “see  regi n”) y el mRNA  iana  Bartel DP, 2009). Si la 
complementaridad es completa, la consecuencia es la degradación del mensajero; si 
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ésta es parcial, el resultado es la inhibición de la traducción del mRNA, bloqueándose 
en ambos casos la codificación de proteínas (Suzuki H et al, 2013). 
  
Figura 1.8. Biogénesis de los miRNAs. En el recuadro inferior derecho aparece como, de forma 
contraria, un antimicroRNA puede unirse a su microRNA complementario bloqueando su acción y 
permitiendo por tanto la traducción del mRNA en proteína (imagen tomada de 
www.silencejournal.com). 
 
Dichas moléculas actúan por tanto, como importantes reguladores de la 
expresión génica en la mayoría de procesos celulares y cabe destacar que cada tipo 
celular tiene un perfil de expresión de miRNAs característico que le permite mantener 
sus características propias y diferenciadas. Actualmente se sabe, que tan sólo una 
pequeña parte del genoma es codificante de proteínas, y que más del 95% de éste, está 
destinado a la síntesis de moléculas similares a  los miRNAs, las cuales tienen una 
función reguladora de la codificación de dichas proteínas (Shah MY y Calin GA, 
2015). Se ha visto un perfil de expresión alterado de dichos miRNAs en diversas 
enfermedades, y emergen como candidatos a explicar la génesis de muchas patologías 
como el cáncer, la enfermedad cardiovascular, desórdenes metabólicos e inmunitarios 
mRNA mRNA 
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o la endometriosis (Zorio E et al, 2009; Qin B et al, 2012; Ramón LA et al, 2012;
Gilabert-Estellés et al 2012; Romaine SP et al, 2015). 
Existe evidencia del papel de los miRNAs en la regulación postranscripcional 
de la endometriosis y se han identificado diferentes miRNAs que tienen una expresión 
diferenciada en tejidos endometriósicos (Ohlsson EMC et al, 2009; Ramón LA et al, 
2011; Gilabert-Estellés J et al, 2012; Braza-Boïls A et al, 2014). Recientemente, 
nuestro grupo de trabajo ha detectado en tejido endometriósico diversas alteraciones 
en la expresión de diversos miRNAs relacionados con la actividad angiogénica y 
proteolítica. Se ha observado en endometrio eutópico de pacientes una infraexpresión 
significativa de varios miRNAs (miR-202-3p, -424-5p, -449-3p y -556-3p) y en 
endometriomas una infraexpresión del miR-449-3p. Además buscando una posible 
relación entre los miRNAs y sus genes diana, se ha visto una correlación inversa 
significativa en endometrio eutópico entre el miR-424-5p y los niveles proteícos de 
VEGF-A y uPA; y en el endometrioma entre el miR-449-3p con los niveles proteícos 
de un inhibidor de la angiogénesis la trombospondina-1 (TSP-1). Estas diferencias en 
los niveles de miRNA podrían modular la expresión de VEGF-A, uPA, PAI-1 y TSP-
1, jugando un papel importante en la patogénesis de la endometriosis. Las actividades 
angiogénicas y proteolíticas más altas observadas en endometrio eutópico de 
pacientes podrían facilitar la implantación de las células del endometrio en sitios 
ectópicos (Braza-Böils A et al, 2014). 
Al margen de su posible implicación en la patogénesis de diversas 
enfermedades, otra característica de los miRNAs es la posibilidad de su detección en 
plasma u otros tejidos corporales y su relativa estabilidad, lo cual, ha generado la 
posibilidad de ser usados como biomarcadores no invasivos para el diagnóstico de 
endometriosis. Además, el posible desarrollo de terapias que bloqueen la expresión o 
reproduzcan las funciones de los miRNAs, podrían representar nuevas estrategias 
terapéuticas para el tratamiento de la endometriosis (Marí-Alexandre J et al, 2015).  
4. DIAGNÓSTICO CLÍNICO.
Las consecuencias clínicas de la endometriosis son básicamente el dolor y la 
esterilidad. Sin embargo, la valoración clínica en la paciente con endometriosis resulta 
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especialmente compleja debido a la variedad de los síntomas y el hecho habitual 
observado, que cuadros similares de afectación produzcan una diferente repercusión 
en la calidad de vida o en la fertilidad de las pacientes. Cabe también destacar, que 
entre un 15-30% de las endometriosis confirmadas son asintomáticas, siendo 
diagnosticadas ante el hallazgo de una masa anexial en una revisión rutinaria o tras las 
pruebas realizadas en un estudio de esterilidad; y que en torno al 5% de las mujeres 
sometidas a esterilización tubárica sin ningún síntoma presentan endometriosis 
(Fuentes A et al, 2013). 
4.1. DOLOR 
El diagnóstico basado en los síntomas suele resultar difícil debido al 
solapamiento con otros procesos causantes de dolor pélvico (colon irritable, 
enfermedad pélvica inflamatoria, litiasis, dolor radicular, dolor miofascial, etc.), a la 
variabilidad sintomática y a la conciencia generalizada de normalidad del dolor 
asociado a la menstruación, lo que conlleva en conjunto, a un retraso importante en el 
diagnóstico (Hirsch M et al, 2015).  
Otra situación frecuente que contribuye al retraso diagnóstico se da en  las 
pa ientes  on en ometriosis pro un a  on a e ta i n extragenital intestinal o urinaria, 
las cuales presenten s ntomas no gine ol gi os,  omo re torragia o hematuria  urante 
la menstrua i n y que son derivadas a otros especialistas que descartan otras 
enfermedades, pero no suelen pensar en su  iagn sti o  i eren ial en la endometriosis 
profunda (Butrick CW, 2007).  
Los síntomas dolorosos clásicos y más frecuentes son la dismenorrea y la 
dispareunia, aunque se refieren síntomas muy variados dependiendo del órgano 
comprometido. Cuando existe afectación del recto, el síntoma más característico es el 
dolor durante la defecación o disquecia menstrual, aunque también la paciente puede 
consultar por sangrado rectal, dolor con los movimientos intestinales y/o espasmo 
rectal. La presencia de nódulos vaginales profundos se relaciona con la frecuencia y 
severidad de la dispareunia profunda. Otros síntomas que pueden presentarse 
relacionados con compromiso del tracto urinario incluyen la disuria, cambios 
irritativos como urgencia, frecuencia, nicturia, tenesmo vesical e incluso dolor 
suprapúbico y hematuria (Riazi H et al, 2015).  
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La relación entre el dolor pélvico crónico y la endometriosis no es clara, pero 
se encuentra en más de la mitad de las pacientes y existen argumentos histológicos y 
fisiopatológicos que relacionan el dolor con la compresión o infiltración de los 
nervios del espacio pélvico subperitoneal (Fauconnier A y Chapron C, 2005; Miller 
EJ et al, 2015) (Figura 1.9.). 
Figura 1.9. Nerve sparing. Técnica de preservación nerviosa en endometriosis profunda infiltrante 
con afectación del ligamento uterosacro izquierdo. Tras la disección ureteral izquierda se 
desarrolla la porción medial de la fosa pararectal, en la que se encuentra el nervio hipogástrico 
izquierdo. (inervación simpática). Dicha estructura se une a los nervios esplácnicos a nivel del 
paracérvix (inervación parasimpática) para formar el plexo pélvico (inervación mixta simpática y 
parasimpática) (Tomado de Gilabert-Estellés, 2015) 
Los mecanismos implicados en la genesis del dolor han sido ampliamente 
estudiados.  Los focos de endometriosis peritoneal generan sangrado, inflamación y 
adherencias; mientras que los nódulos de la EIP producen retracción, fibrosis, 
obstrucción de órganos y síntomas dolorosos mucho más marcados, al comprometer 
sitios en el retroperitoneo con abundante inervación (Anaf V et al, 2002). 
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En la EIP, a diferencia de las otras formas clínicas de endometriosis, además 
del dolor, existe la posibilidad, cuando la enfermedad progresa, de comprometer 
organos abdominales mediante su infiltración u obstrucción.  Se pueden producir 
desde obstrucciones intestinales hasta pérdidas silenciosas de la función renal por 
obstrucción crónica. En ocasiones, la enfermedad sólo se detecta de manera muy 
tardía, cuando aparecen las manifestaciones clínicas derivadas del compromiso de 
éstos órganos (Muñoz JL et al, 2012).  
El abordaje diagnóstico de la EIP es muy complejo y se ha comprobado que es 
aún más difícil de diagnosticar cuando la enfermedad es severa (Matsuzaki S et al, 
2006). Constituye el principal reto diagnóstico en endometriosis y posiblemente la 
causa principal del importante retraso diagnóstico en esta patología (Husby GK et al, 
2003).  
 
Dicha forma de enfermedad requiere técnicas endoscópicas y de imagen más 
sofisticadas, y a menudo múltiples pruebas para la detección de las lesiones. En la 
práctica hay gran disparidad en el número y tipo de pruebas a realizar en pacientes 
con sospecha clínica de EIP. En los centros no especializados, las pacientes son 
operadas sin ninguna de estas pruebas, y las lesiones de EIP son descubiertas 
intraoperatoriamente. Por otro lado, en los centros especializados, se realizan 
múltiples técnicas, las cuales son caras y a menudo mal toleradas por las pacientes, 
resultando en un exceso de pruebas en pacientes con bajo riesgo de EIP. 
 
Por consiguiente, es importante el diagnóstico preoperatorio de las pacientes 
con riesgo de lesiones profundas y realizar un abordaje apropiado de pruebas 
diagnósticas, que guíen el mejor manejo quirúrgico. Con este objetivo se han buscado 
parámetros clínicos predictores de EIP para determinar que pacientes son candidatas a 
técnicas diagnósticas avanzadas. 
 
A diferencia de la endometriosis superficial y ovárica, en la endometriosis 
profunda se ha visto una fuerte asociación entre la intensidad del dolor y la presencia 
de las lesiones profundas, así como su estadio o extensión (Koninckx PR et al, 1991; 
Chapron C et al, 2003b y 2102; Chopin N et al, 2006). También se ha demostrado la 
asociación de diferentes tipos de dolor (dispareunia profunda, disquecia o disuria 
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catamenial) con riesgo aumentado de EIP (Sinaii N et al, 2008). Además, algunos de 
estos síntomas dolorosos se correlacionan con localizaciones anatómicas específicas 
(Fauconnier A et al, 2005). La asociación de esterilidad y dolor ha sido también 
recogida para el diagnóstico de EIP (Forman RG et al, 1993). Una historia de 
dismenorrea precoz asociada a absentismo escolar en la adolescencia se ha visto 
también relacionada con riesgo de EIP (Chapron C et al, 2011). 
Como resultado de la detección de estas asociaciones, se han generado 
modelos de cuestionarios para predecir la existencia de EIP, como la Escala analógica 
visual (VAS) para diferentes tipos de dolor. Realiza una valoración semicuantitativa 
de los diferentes tipos de dolor asociados a endometriosis (Dismenorrea, Dispareunia, 
Disuria, Disquecia, Dolor pélvico crónico) otorgándole un valor de severidad de 0 a 
100. Un valor mayor de 70-80 en cada uno de los síntomas puede orientar a EIP, y 
además al compartimento principalmente afecto. Por ejemplo presentar Disquecia con 
una VAS elevada orienta a EIP del compartimento posterior y en concreto a posible 
afectación rectal (Gerlinger C et al, 2010; Bourdel N et al, 2015) . 
Un meta-análisis sobre la predicción de EIP con datos clínicos, concluye sin 
embargo, que no hay ni signos ni síntomas lo suficientes sensibles ni específicos, ni 
tests diagnósticos efectivos para el diagnóstico clínico de la EIP, resultando en una 
demora media de 8 a 10 años entre la aparición de los síntomas y el diagnóstico. El 
examen digital asociado a la ecografía tras la mínima sospecha clínica, se ha 
demostrado lo más útil para la detección de la EIP y la extension anatómica de las 
lesiones. (Carneiro MM et al. 2013). 
Por contra, un estudio reciente en el que se busca un score diagnóstico de 
sospecha de EIP basado en datos clínicos, demuestra en el análisis multivariado, que 
cuatro son las variables independientes predictoras de EIP: VAS para disquecia > 5 
y/o VAS para dispareunia profunda >5, dismenorrea severa progresiva, duración del 
dolor superior a 24 meses y presencia de esterilidad primaria o secundaria. Con estas 
variables confecciona un score en el que si el resultado es positivo predice un alto 
riesgo de EIP (riesgo del 90%) y si es negativo predice un bajo riesgo de EIP (riesgo 
del 10%) (Lafay-Pillet MC et al, 2014). 
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Una clínica de dolor intenso y persistente o la reaparición del dolor tras la 
cirugía, provocan un fuerte impacto negativo en la calidad de vida de estas pacientes. 
Por tal motivo, se han empleado distintos cuestionarios de calidad de vida para dicha 
evaluación. Algunos de ellos son genéricos como el SF-36 (Medical Outcome Study 
Short Form-36), cuestionario de salud general multidimensional que ha demostrado 
buena sensibilidad en las mujeres con endometriosis; el SF-12 (Medical Outcome 
Study Short Form-12) que es una simplificación del anterior; y el EQ-5 (Euro Quality 
of Life-5) cuestionario corto que evalúa genéricamente calidad de vida. El más 
empleado, es un cuestionario específico para endometriosis, llamado EHP-30 
(Endometriosis Health Profile-30), que bajo un cuestionario modular mide las 
consecuencias de la enfermedad en 5 dimensiones: dolor, autocontrol, bienestar 
emocional, soporte social y autoimagen (Jones G et al, 2001) (Anexo 3).  
Dichos cuestionarios están ampliamente validados y han demostrado su 
efectividad para evaluar la respuesta al tratamiento (Jones G et al, 2004 y 2006; Tan 
BK et al, 2013). No existe estudios publicados que empleen dichos cuestionarios de 
calidad de vida como instrumento diagnóstico predictor de extensión enfermedad 
avanzada o de endometriosis profunda. Un trabajo presentado por un grupo alemán 
(Hancke H, 2013) en el Congreso Europeo de endometriosis de 2013, aunque no 
publicado, observa la no asociación entre el EHP-30 y el estadio de enfermedad de la 
clasificación ASRM (American Society for Reproductive Medicine). Recientemente 
se ha propuesto que el EHP-30 podría ser instrumento predictor de enfermedad 
profunda y debería ser estudiado (Bourdel N et al, 2015). 
 
4.2. ESTERILIDAD 
Es difícil establecer la relación exacta entre la endometriosis y la esterilidad, 
aunque se estima que un 30-50% de las mujeres estériles presentan endometriosis y 
que el 30-50% de las pacientes con endometriosis presentan esterilidad. Así la sola 
presencia de esterilidad, puede ser un dato clínico sugestivo de la existencia de 
endometriosis, incluso en pacientes asintomáticas. Si a la esterilidad se asocia clínica 
de dismenorrea o dolor pélvico la posibilidad de endometriosis asciende al 50-80% 
(Missmer SA y col ,2004). Un algoritmo o "score" diagnóstico basado en datos 
clínicos para predecir EIP en pacientes con endometrioma, encuentran la esterilidad 
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de más de dos años de evolución como variable independiente predictora de 
enfermedad profunda (Lafay Pillet MC y col, 2014). 
Los mecanismos que explican la esterilidad en estas pacientes sigue siendo 
objeto de controversia. Cada vez es más aceptada la visión de que la endometriosis 
interfiere en la fertilidad de una forma multifactorial. Se han postulado diferentes 
mecanismos: la distorsión de la anatomía pélvica, alteraciones de la función 
peritoneal, hormonales, ovulatorias, del transporte tubárico o de la implantación 
(Practice Committee of the ASRM, 2012). Así  estos mecanismos fisiopatológicos 
pueden ser diferentes para cada paciente lo que obliga a que el abordaje médico o 
quirúrgico sea definido individualmente según las características de cada caso. En 
cualquier caso la EIP parece tener menor asociación con la esterilidad que la 
endometriosis ovárica o sobre todo con la endometriosis peritoneal (Nisolle M et al, 
1997). 
5. DIAGNÓSTICO MEDIANTE TÉCNICAS DE IMAGEN
La endometriosis es una patología con un diagnóstico complejo, de hecho el 
"gold standard" diagnóstico sigue siendo una prueba invasiva como es la 
laparoscopia. Ante la sospecha clínica de endometriosis, el abordaje diagnóstico de 
los distintos tipos de endometriosis es diferente.  
5.1. DIAGNÓSTICO EN ENDOMETRIOSIS PERITONEAL 
La detección de endometriosis peritoneal sin coexistencia con endometriosis 
ovárica o profunda es prácticamente imposible con ninguna técnica de imagen, y 
aunque la sospecha clínica es fundamental, ya que la localización y estensión de los 
implantes se correlaciona con la semiología del dolor (Gilabert-Estellés J, 2011), el 
diagnóstico queda fundamentalmente relagado a la realización de una laparoscopia. 
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5.2. DIAGNÓSTICO EN ENDOMETRIOSIS OVÁRICA 
La ecografía transvaginal (ETV) es habitualmente el procedimiento 
recomendado para el diagnóstico de la endometriosis ovárica por su alta precisión 
(sensibilidad que oscila entre el 75-91% y una especifidad del 88-99%) y 
accesibilidad (Guerriero S et al, 2007). El 85% de los endometriomas presentan unas 
características muy definidas: quistes uniloculares de pared gruesa, un contenido con 
ecos de baja densidad o un patrón en "vidrio esmerilado" y ausencia de 
vascularización intraquística (Laing FC, 2012). Un 15% de éstos, presentan 
características no típicas. En estos casos, ayuda al diagnóstico diferencial: la presencia 
de calcificaciones en la pared quística (hallazgo muy específico, aunque poco 
frecuente; 35%) (Pattel MD et al , 1999); la ausencia de movimiento de las partículas 
intraquísticas o "acoustic streaming" (hallazgo casi patognomónico de de 
endometrioma) (Vídeo 1) (Edwards A et al, 2003; Clarke L et al, 2005) y el 
conocimiento de los patrones ecográficos típicos de otros quistes de ovario (Asch E et 
al, 2007) (Figura 1.10). Así la ETV es el método de elección inicial para el dignóstico 
diferencial de los endometriomas con otros quistes de ovario (Maiorana A et al, 
2011). 
La resonancia nuclear magnética (RNM) ha demostrado una sensibilidad y 
especificidad ligeramente mayor a la ecografía del 90-92% y 91-98%, 
respectivamente. Es altamente sensible y reproducible el "shading sign" o signo del 
ensombrecimiento, que consiste en la aparición de quistes hiperintensos en imágenes 
ponderadas en T1, que se ensombrecen, siendo hipointensos en T2 (Glastonbury CM, 
2002). Dicho hallazgo, también puede producirse en quistes hemorrágicos, ante lo 
cual se aumenta la especificidad con la detección de puntos negros en T2 o "T2 dark 
spot sign" (Corwin MT et al, 2014) (Figura 1.11). Sin embargo, la ETV permanece 
como el método diagnóstico de elección de la endometriosis ovárica, reservándose la 
RNM para los casos en los que existan dudas (Dupuis CS et al, 2015). 
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Figura 1.10. Características de los endometriomas por ecografía. (a) Aspecto típico: quistes 
uniloculares de pared gruesa y contenido homogeneo de baja ecogenicidad ("en vidrio esmerilado"). 
(b) La presencia de varios quistes en un mismo ovario es altamente sugestivo de endometriosis 
ovárica. (c) Endometrioma de aspecto atípico: contenido heterogéneo o con contenido intraquístico. 
(d) Ausencia de vascularización en endometrioma atípico con contenido intraquístico. (e) 
Endometrioma atípico: contenido homogéneo anecoico. En estos casos, ayuda al diagnóstico 
diferencial la ausencia de acoustic streaming o la presencia de calcificaciones en la pared quísitca (f). 
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Figura 1.11. Características de los endometriomas por resonancia. (a) y (b) Shading sign. (a) Imagen 
coronal ponderada en T1 donde se objetiva imagen quística hiperintensa (flecha gruesa). (b) Misma 
imagen ponderada en T2 que muestra el ensombrecimiento (shading) del quiste (flecha gruesa). Se 
observan también imágenes foliculares (flechas finas) típicamente hiperintensas en T2. (c) y (d) T2 
dark spot sign. (c) Imagen axial en T1 que muestra imágenes quísticas bilaterales hiperintensas. (d) 
Misma imagen en T2 muestra un evidente shading y la presencia de puntos oscuros en el quiste 
izquierdo (flecha). No se evidencian puntos oscuros en el quiste derecho. (e) Imagen axial en T2 donde 
se observa, también puntos negros en pared quística. (f) Misma imagen que caso anterior, pero por 
ecografía. Las características calcificaciones de la pared en ecografía (flecha negra), se corresponden 
con los puntos negros del caso (e)(flecha blanca). (Modificado de Glastonbury, 2002; Corwin,  2014). 
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5.3. DIAGNÓSTICO EN ENDOMETRIOSIS PROFUNDA 
El principal problema diagnóstico se centra en la detección de EIP. La 
exploración física es útil para la detección de nódulos dolorosos en en el Douglas, 
compartimento posterior o a lo largo de los ligamentos uterosacros 
(Cheewardhanaraks S et al, 2004). Sin embargo, e incluso en manos expertas, 
presenta alta subjetividad y se ha demostrado insuficiente para definir la localización 
exacta y la extensión de las lesiones profundas (Chapron C et al, 2002; Bazot M et al, 
2005; Hudelist G et al, 2011).  
De forma complementaria a la exploración física, se han descrito en los 
últimos años, distintos signos ecográficos que detectados en una ecografía básica nos 
harán sospechar un contexto de EIP: 1) La ausencia del signo de deslizamiento o 
"sliding sign", predice la obliteración del Douglas por enfermedad profunda con un 
VPP del 92,6% y un VPN del 93,2% (Reid S y Condous G, 2013). 2) La presencia de 
ovarios retrouterinos y adheridos entre sí o "kissing ovaries" se ha demostrado como 
marcador ecográfico con una fuerte asociación a endometriosis grado IV, EIP y 
mayor tiempo quirúrgico (Ghezzi F et al, 2005). 3) Se ha sugerido la asociación de un 
útero en anteversión-retroflexión con la presencia de cuadros adherenciales pélvicos 
como la enfermedad inflamatoria pélvica y posiblemente la endometriosis profunda, 
aunque en ésta última no ha sido validada (Macario S et al, 2012). 4) La detección de 
hidronefrosis en un contexto de endometriosis, obliga a descartar EIP con afectación 
ureteral-parametrial (Chamié LP et al, 2011).  
La ecografía transvaginal también permite la detección directa de lesiones de 
EIP en las múltiples localizaciones u órganos donde puede aparecer, aumentando su 
precisión, al realizar una exploración por compartimentos, en un abordaje similar a la 
clasificacion de EIP de Chapron. (Exacoustos C et al, 2014). 
Con el objetivo de aumentar la precisión diagnóstica, han sido propuestas 
diferentes técnicas no invasivas como abordaje integrado al diagnóstico y extensión 
preoperatorio de las lesiones de EIP: la ecografía transvaginal (ETV), la ecografía 
transrectal (ETR), la ecoendoscopia rectosigmoidea (EERS) y la resonancia nuclear 
magnética (RNM). 
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Resulta interesante, realizar una comparativa de la precisión diagnóstica por 
compartimentos u órganos afectos de las diferentes técnicas. Existe una gran variación 
en la precisión diagnóstica recogida en la literatura para las distintas pruebas, por lo 
que se exponen las medias de precisión diagnóstica para cada una de las técnicas,  
obtenidas de múltiples estudios, incluidos en los últimos meta-análisis (Fiaschetti V et 
al, 2012; Noventa M et al, 2015; Guerriero S et al 2015a y b; Medeiros LR, 2015) 
(Tabla 1.2). En el compartimento anterior, para la detección de nódulos vesicales la 
ETV y la RNM tienen un alta precisión diagnóstica con una similar especificidad (E 
97,5%, E 98%), si bien ambas presentan una menor sensibilidad (S 62%, S 64%). 
Esto supone que ante la detección de una lesión, hay una elevada posibilidad de que la 
lesión exista, con escasos falsos positivos. Por el contrario, la no detección de lesiones 
no excluye en gran número de casos que realmente exista lesión profunda.  Una 
variante de la ETV, denominada ecografía transvaginal guiada por el dolor 
("tenderness guided transvaginal ultrasonography") consigue mejorar ampliamente la 
sensibilidad diagnóstica (S 97,4%) manteniendo una alta especificidad (E 97,4%). 
Dicha técnica consiste en realizar una ETV convencional, combinada con la 
introducción de gran cantidad de gel de transmisión de ultrasonidos en la funda que 
cubre la sonda, lo cual amplia la ventana acústica, mejorando la visión del campo 
cercano. Es denominada así, ya que se presta especial atención para la detección de 
lesiones, en los puntos dolorosos que la paciente refiere al presionar con la sonda 
(Guerriero S et al, 2007 y 2008). 
En el compartimento posterior la mayoría de autores clasifica las lesiones en 
cuatro posibles localizaciones: fondo de saco de Douglas o retrocervicales, tabique 
rectovaginal, fórnix vaginal posterior e intestinales o rectosigmoideas. 
A nivel rectal se ha visto que la ETV, respecto a la RNM e incluso la EERS, 
tiene una precisión diagnóstica (96%, 87%, 89%) (Bazot M et al, 2009) y 
especificidad superiores (97,1%, 88,2%, 89,6%). Sin embargo las tres técnicas 
presentan una sensibilidad moderada (S 89,5%, S 83,9%, S 86,2%). Una variante 
simple, aunque efectiva de la ETV es la ETV tras preparación intestinal (ETV-PI) 
capaz de conseguir una mayor sensibilidad diagnóstica (S 97%). Dicha preparación 
intestinal no sólo permite localizar mejor las lesiones, sino que, permite incluso 
delimitar de forma precisa las capas intestinales (Figura 1.12). 
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Figura 1.12. Ecografía transvaginal con preparación intestinal. (a) ETV sin preparación intestinal. 
La presencia de heces no permite delimitar adecuadamente la lesión. (b) ETV con preparación 
intestinal en el mismo caso. Se delimita un nódulo hipoecoico en cara anterior rectal a nivel de la 
muscularis propia. (c) ETV con preparación intestinal. Se delimitan claramente las capas intestinales: 
1:serosa (línea hipercoica fina); 2-3:capas externa e interna de muscularis propia (banda hipoecoica 
separada por línea hiperecoica fina); 4: submucosa (banda hiperecoica); 5:muscularis mucosa (línea 
hipoecoica fina); 6:mucosa (línea hiperecoica gruesa). (d) Misma imagen en corte axial. 
MP:muscularis propia; SM: submucosa; MU: mucosa. (Modificado de Gonçalves et al, 2010). 
 
Además de aumentar la capacidad diagnóstica de la ETV convencional, 
mejora la detección de una serie de características importantes de las lesiones de cara 
al manejo quirúrgico:  1)  Su tamaño y número, ya que múltiples lesiones o nódulos 
de gran tamaño requerirán habitualmente resección intestinal. 2) Permite delimitar de 
manera más precisa la morfología de las lesiones; lesiones redondeadas suponen 
lesiones de más fácil enucleación, mientras que lesiones muy espiculadas suponen 
lesiones de márgenes mal definidos de compleja exéresis completa (Gonçalves MO et 
al, 2009). 3) Es capaz también de definir el número de capas afectas; lesiones que 
infiltran sólo la muscularis propia, más abordables mediante la simple reseccion o 
"shaving" del nódulo, a diferencia de las que llegan hasta la submucosa. (Hudelist G 
et al, 2009; Gonçalves MO et al, 2010). 4) Valoración del diámetro de infltración; un 
mayor diámetro de infiltración puede reflejar el grado de estenosis. Habitualmente, lo 
más utilizado en la predicción preoperatoria de una posible rescción segmentaria son 
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la demostración de estenosis significativa medinte un enema opaco de doble contraste, 
y sobre todo,  la presencia de síntomas. (Alabiso G et al, 2015).  
En los casos en que no se puede realizar una valoración de estas características 
mediante ETV-PI, una alternativa interesante es la ETV con contraste líquido rectal 
(Rectal water contrast transvaginal sonography; RWC-TVS). Consiste en introducir 
un catéter flexible a nivel rectal, el cual presenta un balón que se rellena de suero 
salino, lo cual permite incrementar la ventana acústica sobre el recto, aumentando la 
capacidad para valorar número de capas afectas  (VPP 98%, VPN 81,8%) y el grado 
de estenosis (VPP 82,3%, VPP 94,1%) (Bergamini V et al, 2010; Ferrero et al, 2011). 
Para lesiones en el Douglas o retrocervicales, La ETV tiene buena 
especificidad (E 91,1%), aunque una baja sensibilidad (S 47,2%). Esta baja 
sensibilidad de la ETV es mejorada por la EERS (S 82%) y la RNM (S 89,1%). La 
ETV-PI es una buena alternativa para el abordaje de este tipo de lesiones (S 94,7%) y 
sobre todo la RNM con gel (S 97,4%). Esta técnica consigue una opacificación de la 
vagina y el recto al rellenarlos con gel, permitiendo delimitar óptimamente el espacio 
entre dicha vagina y recto, zona que corresponde al tabique rectovaginal y el Douglas 
(Chassang M et al, 2010). 
Respecto a las lesiones a nivel del tabique rectovaginal (TRV) y fórnix 
vaginal posterior, tanto la ETV como la EERS y la RNM tienen buena especificidad, 
aunque baja-moderada sensibilidad. En dichas localizaciones las mejores técnicas son 
la RNM con gel, así como otras variantes recientes de la ETV que realizan también 
una opacificación de la vagina o el recto; éstas son la sonovaginografia con gel o con 
contraste salino (Reid S et al, 2014; Leon M et al, 2014), la ETV tenderness-guided 
(Guerriero S, et al 2008) y la ecografía transvaginal con contraste líquido rectal 
(Menada V et al, 2008). Otra técnica que ha sido descrita, es la ecografía introital o 
transperineal 3D, muy útil para detectar lesiones muy bajas a nivel del TRV, aunque 
no mejora a la RNM con gel. (Pascual MA et al, 2010) (Tabla 1.2). 
A nivel del compartimento lateral, en lo que se refiere a lesiones de los 
ligamentos uterosacros, (LUS) la RNM es superior en general a la ETV, si bien esto 
parece el menor problema diagnóstico, pues a diferencia de otras lesiones en EIP 
donde el cirujano sólo ve la punta del iceberg, pudiendo pasar desapercibidas, dichas 
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lesiones en los LUS son fácilmente identificables por laparoscopia (Bazot M et al, 
2009). 
Respecto a la endometriosis parametrial-ureteral la RNM es claramente 
superior a la ETV (Del Frate C et al, 2006). En cualquier caso la ETV también es 
capaz de detectar lesiones a dicho nivel.  Por tanto, tiene valor como técnica inicial, y 
ante la presencia de signos directos de afectación o indirectos, como la presencia de 
hidronefrosis, se deberá realizar RNM o uro-RNM (Chamié LP et al, 2011). 
En defintiva la ETV, para las distintas posibles localizaciones de lesiones 
profundas, tiene una alta capacidad en la detección de lesiones, pero una baja 
sensibilidad. Para suplir este defecto, son útiles las técnicas variantes de ETV y la 
RNM, especialmente empleando opacificación vagino rectal con gel (Guerriero S et 
al, 2015b; Noventa M et al, 2015). 
Diferentes artículos proponen a la ETV, como técnica diagnóstica de primera 
línea en EIP, debido a su alta precisión y disponibilidad, reservando la RNM con gel o 
las variantes de ETV para los casos dudosos o sospechosos de lesiones, pero sin 
hallazgos ecográficos (Piketty M et al, 2009; Chamié LP et al, 2010; Exacoustos C et 
al, 2014; Guerriero S et al, 2015a; Noventa M et al, 2015). 
6. DIAGNÓSTICO MEDIANTE BIOMARCADORES 
La laparoscopia es el "gold standard" para el diagnóstico de la endometriosis, 
aunque hemos visto que algunas formas de la enfermedad, tales como los 
endometriomas ováricos o las lesiones infiltrantes profundas, pueden ser 
diagnosticadas con fiabilidad de forma no invasiva, utilizando técnicas de imagen. Sin 
embargo los implantes superficiales o cuadros adherenciales no pueden ser 
identificados sin la  cirugía. Este hecho genera la necesidad de buscar pruebas 
diagnósticas no invasivas, capaces de detectar las formas de endometriosis no 
detectadas y las no identificables mediante la exploración y técnicas de imagen. De 
forma complementaría, aún sería más interesante, la posibilidad de detectar las formas 
diagnosticables mediante imagen, pero en estadios precoces. En este sentido, los 
futuros mejores candidatos para estos própositos parecen ser los biomarcadores 
(Somigliana E et al, 2010). 
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Con este objetivo, han sido investigados múltiples posibles biomarcadores de 
endometriosis: inmunológicos (celulares, citokinas inflamatorias y anticuerpos), 
hormonales, factores de crecimiento, glicoproteínas, biomarcadores relacionados con 
la adhesión celular, angiogénesis o apoptosis, antioxidantes, proteómica, metabolitos, 
genéticos y más recientemente epigenéticos (May KE et al, 2010) (Figura 1.13). 
Figura 1.13. Diagrama de posibles biomarcadores en endometriosis.  Se observan múltiples grupos 
de candidatos, investigados como posibles biomarcadores en endometriosis. (May KE et al, 2010) 
Dichos biomarcadores pueden ser estudiados en sangre (suero o plasma), 
orina, endometrio y últimamente se postula la posibilidad en sangre menstrual 
(recogida en el fórnix vaginal posterior tras exploración con espéculo o extraída de 
tampones higiénicos). Resulta más práctico hacer una revisión de los posibles 
biomarcadores según el medio donde son analizados (Fassbender A et al, 2015).  
Repasaremos los biomarcadores más importantes en sangre y endometrio. 
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6.1. BIOMARCADORES EN SANGRE 
Glicoproteínas 
El uso de CA-125 como biomarcador en sangre para la endometriosis se ha 
estudiado ampliamente Varios estudios han demostrado la utilidad de CA-125 para el 
diagnóstico de la endometriosis y su correlación con la gravedad de la enfermedad, 
especialmente con los endometriomas (Socolov R et al, 2011; Mabrouk M et al, 
2012). Sin embargo, el CA-125 no es específico de endometriosis, siendo un 
marcador tumoral elevado en el cáncer de ovario (He RH et al, 2011). Además de esta 
falta de especificidad, la sensibilidad para detectar endometriosis en sus diferentes 
estadios es baja. Un metaanálisis demostró una sensibilidad del 50% y especificidad 
del 72% para detectar endometriosis en estadio I-II; y una sensibilidad del 60% y 
especificidad del 80% para el estadio III-IV (Mol BW et al, 1998). 
Otro marcador de tumor ovárico, el CA 19-9, ha demostrado estar elevado en 
la endometriosis con una sensibilidad inferior o comparable al  CA-125 para la 
detección de endometriosis (May KE et al, 2010). Un estudio reciente mostró un 
aumento significativo de CA-125, CA 19-9 y CA-15.3 en los casos de endometriosis 
frente a los controles. El análisis de la curva ROC mostró que el área bajo la curva fue 
el más alto para CA-125 (0.938) y para CA-19-9 se encontró una correlación positiva 
significativa con la gravedad de la enfermedad (Tuten A et al, 2014). 
Recientemente, un estudio retrospectivo de 4 biomarcadores (CA-125, VEGF-
A, Anexina V y la glicodelina sICAM-1) mostró una sensibilidad del 94% y una 
especificidad del 75% para diagnosticar endometriosis, aunque queda por ser 
evaluado de forma prospectiva (Vodolazkaia A et al, 2012). 
Marcadores inmunológicos y citokinas inflamatorias 
Los marcadores inflamatorios e inmunológicos han sido implicados en la 
patogénesis de la endometriosis y se han examinado extensamente como posibles 
biomarcadores para la endometriosis. Una larga lista de citoquinas han sido evaluadas 
en la búsqueda de un diagnóstico no invasivo de la endometriosis, se incluyen la 
Interleukina 1, 6 y 8; el TNF-α, la MCP-1 y el Interferón-γ  May KE et al, 2010). 
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Un estudio encontró que un panel compuesto por la determinación de los 
niveles plasmáticos en fase lútea de IL-6, IL-8 y CA-125 fue capaz de distinguir entre 
201 mujeres con endometriosis y 93 controles con una sensibilidad del 89,7% y una 
especificidad del 71,1% (Mihalyi A et al, 2010). Un trabajo que estudió múltiples 
biomarcadores, encontró en el análisis univariado la expresión diferencial de varias 
citocinas y quimiocinas en 232 mujeres con endometriosis y 121 controles. Sin 
embargo, tras el análisis multivariado en el panel final de propuesta de mejores 
biomarcadores no se incluyó ninguna citocina o quimiocina (Vodolazkaia A et al, 
2012). Un reciente metaanálisis de quimiocinas como biomarcadores sanguíneos de 
endometriosis, encontró que la IL-8, MCP-1 y RANTES estaban aumentados 
significativamente en el 46,1%, 50%, y 75%, respectivamente de los estudios 
evaluados (Borrelli GM et al, 2014). Sin embargo, no existe consenso sobre si las 
citoquinas son adecuados para discriminar pacientes con endometriosis de pacientes 
con otra patología pélvica (Vodolazkaia A et al, 2012). 
Estrés oxidativo. 
Las mujeres con endometriosis pueden experimentar un aumento del estrés 
oxidativo en la cavidad pélvica debido al flujo retrógrado de eritrocitos menstruales 
que liberan hierro tras su ruptura (Wölfler MM et al, 2013). Esto ha sido confirmado 
por diversos grupos que encontraron alteraciones en diversas proteínas relacionadas 
con el estrés oxidativo. En mujeres con endometriosis se ha detectado una reducción 
significativa en suero de PON-I, lipoproteínas de alta densidad y de superóxido 
dismutasa en plasma (Verit FF et al, 2008). Por contra, se objetiva un aumento 
significativo de colesterol total, triglicéridos, lipoproteínas de baja densidad, 
peroxidasas de lípidos, 25-hidroxicolesterol, HSP70 y de vitamina E (Prieto L et al, 
2012). 
Adhesión e invasión celular. 
Se ha encontrado niveles de sICAM-I  aumentados durante las primeras etapas 
de la endometriosis (I-II) y disminuidos en la etapa III-IV. De esta forma, sICAM-I se 
ha incluido como unos de los biomarcadores más prometedores para diagnosticar 
casos de endometriosis que no pudieron ser identificados por ecografía preoperatoria 
(May KE et al, 2010).  
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Después de la adhesión celular inicial, la invasión de los fragmentos de tejido 
endometrial en el peritoneo puede facilitarse a través de remodelación de la matriz 
extracelular por metaloproteinasas (MMPs). Se ha encontrado aumento significativo 
en sangre de  MMP-2 y MMP-9 en pacientes con endometriosis. Por otra parte, la 
endometriosis avanzada se correlaciona con una expresión más alta de MMP-2 y 
MMP-3 (De Sanctis P et al, 2011; Singh AK et al, 2013; Malvezzi H et al, 2013). En 
este ámbito, aunque mediante determinación en endometrio, nuestro grupo demostró 
aumento significativo respecto a controles de MMP-3, VEGF y uPA (Gilabert-
Estellés J et al, 2007). 
Angiogénesis 
El VEGF es un importante regulador de la angiogénesis. Su utilidad como 
biomarcador para la endometriosis no es clara, ya que algunos estudios muestran 
niveles elevados en sangre en pacientes con endometriosis mientras que otros estudios 
no registran una diferencia significativa (Kianpour M et al, 2013). El seguimiento de 
los pacientes con endometriosis avanzada demostró una reducción de los niveles de 
VEGF-A después de la extirpación laparoscópica de las lesiones (Mohamed ML et al, 
2013). En otro estudio, el tratamiento con danazol de pacientes con endometriosis dio 
lugar a un aumento de la concentración de VEGF en el plasma (Szubert M et al, 
2014). A pesar de estos resultados contradictorios, un estudio reciente propone al 
VEGF como biomarcador para detectar endometriosis I-II, con 80% de sensibilidad 
(Vodolazkaia A et al, 2012). 
miRNAs 
Los miRNAs son pequeñas secuencias de nucleótidos no codificantes, que 
regulan la expresión génica a nivel postranscripcional, mediante la destrucción o 
represión de la transcripción de sus RNA mensajeros específicos.  Han sido 
identificados 2.585 miRNAs diferentes en el ser humano, en la última actualización 
de mirbase 2014 (www.mirbase.org). Los mecanismos de regulación de los miRNAs 
son complejos y a menudo superpuestos (Griffiths-Jones S et al, 2008). Por ejemplo, 
un mismo miRNA es capaz de regular varias transcripciones y diferentes miRNAs 
regulan a menudo un mismo mRNA (Bartel DP, 2009).  
Presentan  características que les hacen óptimos candidatos como biomarcador 
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en sangre periférica: Su estabilidad y baja posibilidad de degradación, a diferencia de 
los mRNAs; y la fuerte correlación de su expresión entre el suero y el tejido (Huang 
X, 2013). 
Se han detectado niveles plasmáticos reducidos de miR-17-5p, miR-20a y 
miR-22 (Jia SZ et al, 2013), así como niveles plasmáticos elevados de miR-16, miR-
191 y miR-195 (Suryawanshi S et al, 2013) en mujeres con endometriosis en 
comparación con mujeres sin endometriosis. Otro estudio encontró una elevación de 
miR-199a y miR-122 y una disminución de miR-145, miR-141, miR-542-3p y miR-9 
(Wang WT et al, 2013). 
6.2 BIOMARCADORES EN ENDOMETRIO 
A pesar de ser una muestra más invasiva que la serología, el tejido endometrial 
es accesible a través de la biopsia en el consultorio y ofrece la potencial ventaja de 
mejorar de la especificidad. El endometrio, sin embargo presenta una serie de cambios 
cíclicos hormonodependientes, y se ha visto que puede existir variación en los perfiles 
genómicos según la fase de ciclo (Talbi S et al, 2006). Esta variación cíclica debe 
tenerse en cuenta en la interpretación de posibles biomarcadores en endometrio.  
Además de la fase del ciclo menstrual, condiciones ginecológicas distintas de 
la endometriosis (condiciones inflamatorias como hidrosalpinx, desórdenes 
estrogenodependientes como leiomiomas o pólipos endometriales) han demostrado 
que pueden influir en la expresión génica y de proteínas en el endometrio eutópico. 
(Daftary GS et al, 2002; Kitawaki J et al, 2000). Por tanto, la detección y la anotación 
de la patología coexistente, es una consideración importante en el proceso de 
descubrimiento y validación de biomarcadores en endometrio.  
miRNAs 
Se ha evidenciado una expresión diferencial de miRNAs en el endometrio de 
mujeres con endometriosis  respecto a mujeres sin endometriosis. Por lo tanto ofrecen 
potencial como biomarcador en endometriosis. 
Al igual que otros análisis en endometrio, los perfiles de expresión de 
microRNA pueden sufrir cambios durante el ciclo mesntrual, por lo que este factor 
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siempre debe ser tenido en cuenta.  
Diversos grupos han observado una expresión diferencial de miRNAs en 
endometrio eutópico en comparación con endometrio ectópico, así como las vías 
moleculares asociadas con el desarrollo de la endometrosis. Así, un estudio que 
comparó endometrio eutópico y ectópico peritoneal detectó la disregulación de 22 
miRNAs, y sus correspondientes mRNA diana, de conocida implicación en la 
patogénesis de la endometriosis, así como un perfil de expresión diferente en ambos 
tejidos (Ohlsson Teague EM et al, 2009). De forma similar en la endometriosis 
ovárica se ha observado una expresión diferencial de miRNAs en comparación con el 
endometrio eutópico (Filigheddu N et al, 2010; Hawkins SM et al, 2011). Un estudio 
más reciente de nuestro grupo, estudió las posibles proteínas  diana (de los más 
importantes factores angiogénicos y fibrinolíticos implicados en la endometriosis) de 
156 miRNAs diferencialmente expresados en tejido eutópico y tejido endometriósico 
vs controles. Este análisis, permitió seleccionar como posibles biomarcadores, 12 
miRNAs involucrados en la angiogénesis y fibrinolisis de la endometriosis (Braza-
Böils A, et al, 2014) (Tabla 1.3).  
miRNA endometrioma vs 
control 
eutópico vs 
control 
Dianas 
miR-16-5p infraexpresado infraexpresado VEGFA, EGFR2, BCL2, FGFR I, COX2 
miR-29c-3p sobreexpresado sobreexpresado VEGFA, PDGFB, TSP-1D4, PAI1. 
ADAMTS2,5-7,9,17-19 
miR-138-5p sobreexpresado sobreexpresado ADAMTS5, BCL2, TNF 
miR-202-3p sobreexpresado sobreexpresado TSP1, GLI1, IL6, IL10, MMP1, FGF5, 
FGF11 
miR-373-3p infraexpresado infraexpresado VEGFA, IL8, ADAMTS18, MMP24, 
TIMP3, ESRI 
miR-411-5p sobreexpresado sobreexpresado CDH2, ADAMTS19 
miR-411-3p sobreexpresado sobreexpresado CDH2, ADAMTS1  
miR-424-5p sobreexpresado sobreexpresado VEGF, IL1, FGF2 
miR-449-3p infraexpresado infraexpresado MMP16, IL6R, PDGFRA, PDGFRB 
miR-556-3p infraexpresado infraexpresado VEGFA, ADAMTS14, PAI1, CDN7 
miR-636 infraexpresado infraexpresado ADAMTS14, SERBP1, PDGFRA, FGF12 
miR-935 infraexpresado infraexpresado SERBP1, FGF1 
 
Tabla 1.3. MicroRNAs implicados en mecanismos angiogénicos y fibrinolíticos de la endometriosis 
(Modificado de Braza-Böils et al, 2014). 
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Todos estos perfiles de expresión aberrantes de microRNAs en endometrio 
eutópico de mujeres con endometriosis pueden generar prometedores biomarcadores. 
Sin embargo, hasta la fecha, no hay pruebas disponibles comercialmente y persite la 
necesidad de validar los miRNAS como biomarcadores, de forma prospectiva y en 
entornos clínicos (Fassbender A et al, 2013). 
7. PRONÓSTICO. EXTENSIÓN DE LA ENFERMEDAD.
CLASIFICACIONES 
Es de especial importancia definir la extensión de la enfermedad para evaluar 
su pronóstico, tanto en términos de recurrencia de los síntomas, como del pronóstico 
reproductivo, para ello existen diferentes clasificaciones: 
-Clasificación revisada en 1996 de la American Society for Reproductive 
Medicine (rASRM). Es la más comunmente utilizada. Se realiza en función de la 
localización de lesiones (enfermedad intraperitoneal y ovárica), su diámetro, 
profundidad y densidad de las adherencias determinadas por laparoscopia. A cada 
hallazgo se le da una puntuación, y posteriormente en función de la puntuación total, 
se asigna una categoría a cada paciente: grado I (mínima), II (leve), III (moderada), 
grado IV (severa) (Revised American Society for Reproductive Medicine 
classification of endometriosis, 1996). 
Sin embargo, esta clasificación se ha comprobado que no guarda correlación 
con el grado de dolor, ni permite establecer un pronóstico reproductivo, ni valora 
adecuadamente la afectación retroperitoneal y por tanto la extensión de la enfermedad 
profunda (Fedele L et al, 1990; Vercelini P et al, 1996 y 2007a;). Por ejemplo una 
paciente puede tener una endometriosis peritoneal grado I-II de la rASRM que orienta 
a una Endometriosis leve-moderada, pero tener una EIP de la pared pélvica que sí 
puede producirle sintomatología dolorosa severa o daño de un órgano vital como el 
riñón.  
Con el objetivo de realizar una valoración más adecuada de la enfermedad 
profunda o el pronóstico reproductivo se ha propuesto otras clasificaciones. 
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-Clasificación topográfica de la endometriosis profunda de Chapron de 
2003.  
Tras objetivar una distribución asimétrica de la enfermedad profunda, con 
mayor número de lesiones en el compartimento posterior, se propuso una clasificación 
que anota que estructuras u órganos están afectos, de cada uno los tres 
compartimentos posibles: anterior (vejiga), posterior (retrocérvix, rectovaginal, 
intestino, vagina) y lateral (ligamentos uterosacros, parametrios, uréteres); 
proponiendo además un tratamiento para cada órgano-compartimento afecto. 
(Chapron C et al, 2003a)  
-Clasificación ENZIAN de la endometriosis profunda de 2005.  
Es un sistema de clasificación específico para la endometriosis infiltrativa 
profunda. Es empleado sobre todo en los países de ámbito germano. Describe los 
focos de endometriosis según su localización en tres compartimentos: 1) vagina y 
tabique rectovaginal, 2) ligamentos uterosacros y paredes de la cavidad pelviana, y 3) 
intestinos. Además tiene en cuenta el tamaño de de los implantes (menos de 1 
centímetro, 1-3 centímetros, más de 3 centímetros) (Tuttlies F et al, 2005). 
-Índice de fertilidad en endometriosis (EFI)  
 
Valora el pronóstico reproductivo a partir de  datos obtenidos de la 
clasificación ASRM, el estado de las trompas y una serie de datos de historia clínica 
de la paciente (edad, años de esterilidad y existencia de hijos previos). No es un 
sistema de clasificación propiamente dicho, sino que intenta predecir las 
probabilidades de una paciente de endometriosis de quedarse embarazada de forma 
natural, para así proceder a tiempo a métodos de reproducción asistida en aquellas 
mujeres con mal pronóstico en cuanto a fertilidad. Al final se obtiene una puntuación 
de 0 (muy pocas posibilidades de quedarse embarazada de forma natural) a 10 
(probablemente podrá quedarse embarazada sin problemas). (Adamson GD et al, 
2010) (Figura 1.14). 
 
Integración de biomarcadores, marcadores clínicos y de imagen en el diagnóstico y pronóstico no invasivo de la endometriosis. 
57 
Figura 1.14. Índice de fertilidad en endometriosis o Endometriosis Fertility Index (EFI). Establece 
en concreto, las probabilidades de embarazo espontáneo en un periodo de 36 meses: una puntuación 
de 0 a 4, supone una probabilidad menor del 25%; una puntuación de  5 a 6, supone una probabilidad 
en torno al 50% y una puntuación de 7 a 10 una probabilidad de embarazo espontáneo alrededor del 
75%. (Adamson et al, 2010). 
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II. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
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Nuestra hipótesis de trabajo es la siguiente: 
El empleo de marcadores clínicos y de imagen en asociación a biomarcadores 
(miRNAs) en mujeres con endometriosis, tienen un valor en el establecimiento del 
diagnóstico y pronóstico de la enfermedad. 
Los objetivos concretos a desarrollar son los siguientes: 
1) Analizar la utilidad de diferentes parámetros clínicos (cuestionarios
validados de dolor, calidad de vida y fertilidad) y validar su utilización como 
herramienta para la predicción de endometriosis profunda en una cohorte 
retrospectiva de pacientes tratadas mediante abordaje mínimamente invasivo.  
2) Estudiar el rendimiento diagnóstico de las exploraciones de imagen
(ecografía endovaginal de alta resolución, resonancia nuclear magnética con y sin gel) 
en el estudio de extensión y la planificación quirúrgica de los diferentes tipos de 
enfermedad. 
3) Obtención de un modelo predictivo de un perfil específico de
enfermedad en base a los marcadores clínicos de imagen individualizado para cada 
paciente, en términos de riesgo de recidiva y pronóstico reproductivo.   
4) Estudiar el patrón de expresión de miRNAs en endometrio eutópico y tejido
endometriósico de pacientes con la enfermedad y compararlos con los de mujeres 
control.  
5) Explorar la utilidad de la combinación de parámetros clínicos, de imagen
junto al perfil de miRNAs y otros biomarcadores (CA125, CA 19.9, VEGF-A, TSP-1, 
PAI-I, uPA) con el objeto de crear un modelo predictivo para el diagnóstico precoz y 
la posibilidad de recidiva de la enfermedad. 
6) Validar en nuestra población un cuestionario de calidad de vida específico
de endometriosis (EHP-30) asociado a escalas analógicas visuales para los diferentes 
tipos de dolores asociados a la enfermedad y plantear modelos que combinen ambos 
métodos.  
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7) Estudiar si dichos parámetros clínicos pueden servir como marcadores de
extensión de enfermedad o de endometriosis  profunda. 
8) Validar la ecografía endovaginal de alta resolución y la resonancia
magnética con gel como técnicas que permitan definir marcadores de imagen 
predictivas de enfermedad profunda. 
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III. MATERIAL Y MÉTODOS

Integración de biomarcadores, marcadores clínicos y de imagen en el diagnóstico y pronóstico no invasivo de la endometriosis. 
65 
1. TIPO DE DISEÑO
El diseño del presente proyecto está fundamentado en dos partes: (Figura 3.1) 
Serie Prospectiva: Estudio de cohortes de pacientes y controles aún no 
intervenidas en las que se analizarán previo a la cirugía una serie de marcadores 
clínicos (cuestionarios validados de dolor y de calidad de vida EHP-30) y de imagen, 
mediante ecografía y resonancia nuclear magnética. Tras obtención de muestra, se 
analizarán marcadores biológicos clásicos en suero (CA125 y CA19.9) y nuevos 
biomarcadores en tejidos obtenidos de la cirugía (endometrio eutópico, endometrioma 
ovárico, implante peritoneal y TRV) como miRNAs y factores angiogénicos, con el 
objeto de establecer una correlación entre todos estos parámetros biológicos, clínicos 
y de imagen con el tipo y extensión de la enfermedad. 
Serie Retrospectiva: cohorte de pacientes intervenidas por endometriosis de 
las que se tiene registro clínico de entre 3 a 9 años tras la cirugía y muestra congelada 
extraída en dicha cirugía previa. Se estudiaran las mismos marcadores clínicos y 
biológicos que en la parte anterior. Posteriormente se realizará una entrevista y una 
exploración con las que se pretende buscar una asociación entre dichos marcadores y 
el pronóstico de la enfermedad, en lo relativo al riesgo de recidiva. Se estudiará 
también la posible relación entre dichos marcadores clínicos y biológicos y el 
Endometriosis Fertility Index (EFI), un índice de pronóstico reproductivo en 
endometriosis ya validado.  
2. LUGARES DE EJECUCIÓN
-Servicio de Ginecología del Hospital General Universitario de Valencia: 
se ha realizado el diagnóstico de pacientes, seguimiento clínico, pruebas de imagen, 
selección de controles y recogida de muestras de la serie prospectiva. 
-Hospital Casa de Salud de Valencia: seguimiento clínico y obtención de las 
muestras de la serie retrospectiva. 
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-Grupo de Hemostasia, Trombosis, Aterosclerosis y Biología Vascular. 
Instituto de Investigación Sanitaria La Fe (Hospital Universitario y Politécnico 
La Fe, Valencia): procesamiento y análisis de todas las muestras.  
Figura 3.1. Diseño del estudio. *En Marcadores clínicos y Biomarcadores clásicos se obtuvieron 
datos antes de la cirugía y en la visita postquirúrgica a los 2 meses; **En Biomarcadores nuevos se 
obtuvieron muestras para posterior análisis el día de la cirugía; ***Marcadores de imagen se 
obtuvieron antes de cirugía. VAS: visual analogue scale (escala analogica visual); EHP-30: 
cuestionario de calidad de vida en endometriosis EHP-30; EFI: endometriosis fertility index (índice de 
fertilidad en endometriosis). 
3. SERIE PROSPECTIVA
3.1. MATERIAL 
3.1.1. GRUPOS CLÍNICOS 
Pacientes 
30 pacientes con endometriosis fueron estudiadas (edad media: 34 años, 
rango: 19-45). En todas se realizó exploración quirúrgica completa vía laparoscópica 
de la cavidad abdominal, así como la completa exéresis de los tejidos 
endometriósicos. La presencia de enfermedad se sospechó clínicamente y mediante 
técnicas de imagen y fue confirmada por los hallazgos quirúgicos y el examen 
anatomopatológico postoperatorio. El examen laparoscópico de la cavidad abdominal 
excluyó la presencia de cualquier otra patología pélvica que potencialmente pudiera 
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confundir los datos observados. El principal síntoma previo a la cirugía fue el dolor 
abdominal (85,5%) y la esterilidad (14,5%). Los criterios de exclusión fueron: la no 
confirmación histopatológica de endometriosis, la edad menor de 18 años, la no firma 
del consentimiento informado para el estudio y la existencia de tratamiento hormonal 
o lactancia natural en los 3 meses previos a la obtención de muestras. Las
intervenciones fueron realizadas por 2 cirujanos (JGE y JGO), con objetivo de 
disminuir la variabilidad en los hallazgos.  
Controles 
8 mujeres asintomáticas, a las que se realizó cirugía laparoscópica para 
esterilización tubárica (edad media: 36,3 años, rango: 27-45). La ausencia de 
enfermedad fué confirmada tras examen quirúrgico de la cavidad abdominal. Se 
realizó un examen meticuloso de las superficies peritoneales, ovarios, intestinos y 
diafragma con el objetivo de detectar lesiones endometriósicas típicas o atípicas. Las 
biopsias de las zonas sospechosas de endometriosis fueron negativas. 
3.1.2. MUESTRAS PARA ESTUDIO DE BIOMARCADORES 
3.1.2.1 MUESTRAS PARA ESTUDIO DE 
BIOMARCADORES CLÁSICOS 
Se obtuvo suero para determinación de CA-125 y CA-19.9 en todas las 
pacientes y en dos momentos: antes de la cirugía y en la visita postquirúrgica a los 2 
meses.  
3.1.2.1 MUESTRAS PARA ESTUDIO DE NUEVOS 
BIOMARCADORES  
Endometrio eutópico: se recogieron  26 muestras de endometrio eutópico en 
las pacientes con endometriosis y 8 en los controles. La fase del ciclo menstrual fue 
identificada de acuerdo al día de ciclo y al análisis histológico del endometrio 
obtenido. De esta forma, 10 (38,5%) mujeres con endometriosis estaba en fase 
proliferativa, 11 (42,3%) en fase secretora y 5 (19,2%) en fase menstrual. En los 
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controles 3 (37,5%) estaban en fase proliferativa, 4 (50%) en fase secretora y 1 
(12,5%) en fase menstrual.  
Dichas muestras fueron obtenidas el día de la cirugía, tras la inducción 
anestésica, mediante aspirado endometrial.  
 
Endometrio ectópico: Se obtuvieron además 16 muestras de endometrioma 
ovárico, 9 nódulos endometriósicos profundos y 3 implantes peritoneales 
superficiales.  
 
Las muestras de tejido endometriósico se obtuvieron en el transcurso de la 
cirugía realizada por vía laparoscópica: 
-Endometriomas: a partir de la cápsula del quiste endometriósico 
extirpado. 
-Implante peritoneal superficial: la exéresis de dichas lesiones se realiza 
mediante corte frío con tijera, para evitar el daño térmico por la electrocirugía en 
la muestra. 
-Nódulo Endometriósico profundo: procedentes del core de la lesión de 
las lesiones mayores de 2cm, con el objeto de limitar el daño térmico.  
 
La obtención de las muestras de tejido endometriósico, se llevaron a cabo con 
el consentimiento informado de la paciente y siempre en el momento de la 
exploración quirúrgica oportuna para el diagnóstico y/o tratamiento de la enfermedad. 
 
Todas las muestras, tras ser recogidas en quirófano, se depositan en tubo 
estéril con tampón fosfato salino estéril (PBS), tampón para mantener el pH de la 
muestra estable. Posteriormente se mantienen en frío para su transporte al laboratorio, 
donde son guardadas en nitrógeno líquido hasta su procesado para determinación de 
miRNAs y proteínas, relacionados con angiogénesis y fibrinolisis en endometriosis. 
 
A todas las mujeres incluidas en este estudio se les solicitó el consentimiento 
informado (Anexo 1), realizándose de acuerdo con la declaración de Helsinki de 
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1964, modificada en Fortaleza en 2013 y contando con la aceptación del Comité Ético 
de las instituciones implicadas en el estudio (Anexo 2).
3. 2. MÉTODOS. 
En las pacientes con endometriosis se realiza una valoración de marcadores 
biológicos, clínicos y de imagen.  
En los controles se estudian los valores de miRNAs para poder tipificar los 
parámetros de normalidad. 
3.2.1. MARCADORES BIOLÓGICOS 
Valores de normalidad 
Los valores de normalidad  de los biomarcadores clásicos (CA-125 y CA-
19.9) están ampliamente validados, aunque los rangos de los valores normales pueden 
variar ligeramente entre diferentes laboratorios. En el laboratorio del Servicio de 
Análisis Clínicos del Hospital General de Valencia son considerados valores 
normales: 0-35 mUI/mL para ambos biomarcadores. 
Los valores de normalidad en los nuevos biomarcadores (miRNAs) se 
establecen en función de los hallados en los controles, que corresponden a 1. Los 
valores en las pacientes de endometriosis se expresan como números de veces 
aumentados o disminuidos respecto a dicha unidad. 
Procesamiento de las muestras 
A continuación se expone el método de procesamiento de los tejidos 
endometriales eutópicos y ectópicos: 
Preparación del tejido endometrial eutópico y ectópico 
Todos los tejidos se lavarán con tampón PBS, en frío, para eliminar la sangre. 
Para la extracción de RNA y proteína, una parte del tejido se congelará en nitrógeno 
líquido y se almacenará hasta su procesamiento. Para verificar el diagnóstico y la fase 
del ciclo otra parte del tejido se fijará toda la noche a 4º C y se embeberá en bloques 
de parafina para su estudio anatomopatológico.  
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Extracción de proteínas en tejido 
Las proteínas se extraerán cortando el tejido en pequeñas piezas e incubándolo 
con tampón Tris-HCl 10 mM, conteniendo EDTA 1.5 mM y glicerol 10%. La 
suspensión se centrifugará a 100,000 x g, a  4ºC durante 15 minutos y el sobrenadante 
(fracción citosólica) se alicuota y se guarda a -80ºC. El precipitado de las membranas 
se resuspende en tampón Tris-HCl 20 mM, conteniendo NaCl 125mM y Triton X-100 
1%, y se centrifugará a 100,000 x g, a 4ºC durante 15 minutos y el sobrenadante 
(extracto de membranas) se guardará en alicuotas a -80ºC. La proteína total se 
determinará utilizando una técnica colorimétrica (BCA assay, Pierce, Rockford, IL). 
 
Extracción de RNA total 
La extracción de los miRNA se realizará siguiendo el protocolo de extracción 
de MirVana miRNA Isolation Kit (Ambion) a partir de muestras de tejido congeladas 
en nitrógeno líquido. La concentración de RNA obtenido se medirá mediante 
absorbancia a 260nm y la pureza con el coeficiente de absorbancias 260/280, usando 
el NanoDrop ND-1000 Spectrophotometer. La integridad del RNA total vendrá 
indicada por un número RIN (RNA Integrity Number) obtenido del estudio de las 
muestras con el bioanalizador de Agilent 2100. 
 
Cuantificación de los miRNAs maduros 
Esta cuantificación se realizará a partir de RNA total mediante qRT-PCR. El 
RNA es retrotranscrito a DNA complementario mediante una retrotranscripción 
universal (miRCURY LNA Universal RT microRNA PCR, EXIQON). La posterior 
PCR en tiempo real de estas muestras se realizará empleando SYBR Green y 
cebadores específicos conteniendo nucleótidos modificados químicamente (LNA). La 
PCR se realizará en el termociclador LightCycler II-480. Los valores obtenidos se 
normalizarán con los niveles del miRNA U6b como normalizador endógeno 
 
Estudio de proteínas  
Los niveles proteicos de los distintos componentes de la angiogénesis y del 
sistema fibrinolítico se determinaron en los extractos proteicos de los tejidos mediante 
técnicas de inmunoensayo (ELISA).  
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La cuantificación del nivel de proteína VEGF-A se llevó a cabo utilizando un 
ELISA comercial (Human VEGF, IBL International, MG51861/2). De las cinco 
isoformas de la proteína VEGF-A, a saber VEGF-A121, VEGF-A145, VEGF-A165, 
VEGF-A189 y VEGF- A206, el ensayo reconoce las isoforma VEGF-A165, la más 
abundante, y VEGF-A121. Los coeficientes de variación intra- e interensayo fueron 
3,7-5,5% y 6,5-9,3%, respectivamente. La cuantificación de la proteína TSP-1 se 
llevó a cabo usando un ELISA comercial (Human TSP-1, ELISA Development 
System, DuoSet, RD systems, DY3074). No se observó reacción cruzada o 
interferencia con TSP-2 o TSP-4. Los coeficientes de variación intra- e interensayo 
fueron 5-6% y 8-11%, respectivamente.  
Con el fin de normalizar los niveles antigénicos obtenidos en los extractos 
proteicos, se determinó la cantidad de proteína total en las muestras utilizando el 
ensayo de proteína BCA (BCA Assay), siguiendo las indicaciones del fabricante. Las 
muestras se cuantificaron por duplicado.  
3.2.2. MARCADORES CLÍNICOS. CLASIFICACIONES 
VALIDADAS 
En primer lugar, se registran una serie de marcadores clínicos ya validados 
en endometriosis: 
1. Escala analógica visual (VAS) para los diferentes tipos de dolor. Se
realiza una valoración semicuantitativa de los diferentes tipos de dolor asociados a 
endometriosis (Dismenorrea, Dispareunia, Dolor pélvico crónico, Disquecia y 
Disuria). A cada tipo de dolor, la paciente le otorga un valor de severidad de 0 a 100, 
donde 0 representa la ausencia de dolor y 100 la percepción subjetiva del máximo 
dolor posible. Para facilitar esta operación de forma visual, la paciente registra su 
valor de dolor sobre unas reglas milimetradas. Este registro se realiza antes, después 
de la cirugía y en la visita postquirúrgica a los 2 meses.  
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Figura 3.2. Escala analógica visual (VAS) de dolor. Reglas empleadas para el registro de los valores 
VAS de los diferentes tipos de dolor asociados a la endometriosis. 
 
 
 
2. Cuestionario específico de enfermedad EHP-30 (Endometriosis Health 
Profile),  Es un cuestionario general de calidad de vida adaptado específicamente para 
endometriosis. No es un cuestionario clínico propiamente dicho, aunque nosotros lo 
utilizaremos como posible marcador clínico. 
 
Desarrolado por  G. Jones en 2001, consta de dos partes o secciones. La 
primera sección es un cuestionario básico de 30 preguntas aplicables a todas las 
mujeres con endometriosis, dividido en 5 àreas o dominios: dolor (11 preguntas), 
bienestar emocional (6 preguntas), autocontrol (6 preguntas), apoyo social (4 
preguntas) y autoimagen (3 preguntas). La segunda sección es un cuestionario 
modular de 23 preguntas que pueden resultar no relevantes (o no contestables) para 
algunas mujeres con endometriosis, repartidas en 6 dominios: trabajo (5 preguntas), 
relacion con los hijos (2 preguntas), actividad sexual (5 preguntas), profesión médica 
(4 preguntas), tratamiento (3 preguntas) y esterilidad (4 preguntas). 
 
Cada una de las preguntas tiene 5 posibles respuestas: nunca (0 puntos), rara 
vez (1 punto), algunas veces (2 puntos), frecuentemente (3 puntos) y siempre (5 
puntos). 
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La puntuación de cada dominio se calcula dividiendo el total de puntos 
obtenidos entre el total de puntos máximos posibles en dicho dominio y multiplicado 
por 100. La puntuación final de cada dominio varía de 0 (mejor estado de salud) a 100 
(peor estado de salud) (Anexo 3). 
En segundo lugar, se completan diferentes clasificaciones ya validadas para 
definir la extensión de la enfermedad y pronóstico reproductivo. Dichas 
clasificaciones se completan el día de la cirugía según los hallazgos quirúrgicos 
encontrados: 
1.Clasificación revisada de endometriosis de la ASRM  
2.Clasificación topográfica de la endometriosis profunda de Chapron  
3.Índice de fertilidad en endometriosis (endometriosis fertility index, 
EFI). 
En la introducción ya se ha comentado en que consisten dichas clasificaciones. 
Se puede visualizar el modelo seguido para su cumplimentación en los Anexos 4, 5 y 
6.  
3.2.3. MARCADORES DE IMAGEN: ECOGRAFÍA Y RNM 
A las 30 pacientes incluidas en el estudio prospectivo, se sumaron 40 
pacientes más, de las que no se obtuvieron muestras para estudio de biomarcadores (la 
mayoría por estar con tratamientos hormonales que las excluía de este análisis), pero 
que fueron igualmente estudiadas de forma prospectiva por sospecha de endometriosis 
y mediante técnicas de imagen. Esto se realizó con el objetivo de aumentar la potencia 
estadística de los resultados observados. Del total de 70 pacientes se realizó  ecografía 
transvaginal a las 70 y resonancia nuclear magnética a 50. Dentro de las exploraciones 
por resonancia magnética se empleó opacificación vaginal y rectal con gel en 19. 
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3.2.3.1. ECOGRAFÍA  
 
En todas las pacientes se realizó preparación intestinal previa. Esta consiste en 
la administración de un laxante oral en la víspera del examen (5 mg de picosulfato 
disódico) y la colocación de un enema (120 ml de difosfato disódico) 1 hora antes de 
la exploración. Se insta a las pacientes a no vaciar la vejiga previamente a la 
exploración para facilitar visualización del compartimento anterior. Se emplea la 
técnica guiada por el dolor (Tenderness-guided technique) para aumentar la precisión 
diagnóstica. El ecógrafo utilizado fue un Voluson E6 (General Electric Medical 
Systems, Zipf, Austria) y todas las exploraciones fueron realizadas por un mismo 
explorador (JGO).  
La sistemática exploratoria fue la siguiente: Tras la exploración física se 
realiza ecografía abdominal (descartar hidronefrosis) y posteriormente ecografía 
transvaginal. Se realiza una exploración sistemática por compartimentos para facilitar 
la detección de lesiones. Primero en compartimento anterior (trígono y cúpula vesical) 
y posteriormente valoración del compartimento posterior (retrocérvix, tabique 
rectovaginal, fórnix vaginal posterior y rectosigma) y lateral (ligamentos uterosacros 
y parametrios). En último lugar se realiza valoración de los anexos (presencia de 
endometriomas u otros quistes anexiales, movilidad de los ovarios o imágenes 
compatibles con trompas dilatadas). 
Durante la valoración del compartimento posterior se valora el signo de deslizamiento 
o sliding sign (Figura 3.3) (Vídeo 2). En caso de signo de deslizamiento negativo 
(que sugiere Douglas ocluido) se reexplora dicho compartimento posterior, 
deteniéndose en los puntos dolorosos.  
 
 
Para facilitar la recogida de todos las variables ecográficas estudiadas, se  utiliza un 
sistema que permite la anotación del mapeo ecográfico realizado (Endometriosis 
Surgical Ultrasonographic System, ESUS) (Exhacoustos C, 2014) (Anexo 7). 
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Figura 3.3. Signo de deslizamiento. Dicha valoración está compuesta por dos maniobras: 1) se
realiza presión con sonda vaginal sobre cérvix para ver si cara anterior de recto desliza libremente 
sobre pared posterior de cérvix y vagina (flecha 1). 2) se realiza presión con mano libre sobre pared 
abdominal para movilizar útero  y ver si cara anterior de rectosigma desliza libremente sobre pared 
posterosuperior del útero (flecha 2). (Reid S et al, 2013). 
3.2.3.2. RESONANCIA NUCLEAR MAGNÉTICA (RNM) 
Las imágenes se obtuvieron de forma independiente al ciclo menstrual. La 
paciente debe mantener ayuno antes de la prueba de al menos 4-6 horas y abstenerse 
de la micción durante 1 hora antes del examen, lo cual, corrige el ángulo de 
anteversión uterina y desplaza cranealmente el intestino delgado. El día anterior al 
examen se realiza preparación intestinal con un laxante oral.  
Se empleó un resonador magnético de 1.5 T (General Electric Medical 
Systems), utilizando secuencias basales multiplanares axiales, sagitales y coronales 
potenciadas en T2 Fast spin echo y secuencias axiales potenciadas en T1 Spin echo 
sin y con supresión grasa precontraste. Posteriormente se obtienen imágenes axiales 
y/o sagitales después de la inyección intravenosa de contraste basado en gadolinio. 
En los casos de realización de RNM con opacificación vaginal y rectal con 
gel, tras las secuencias basales, se aplica 60 ml de gel de ultrasonido a nivel vaginal y 
120 ml de gel a nivel endorrectal y se capturan las mismas secuencias que el 
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procedimiento basal. Posteriormente se realizan las secuencias con gadolinio. Las 
imágenes de RNM fueron interpretadas por 3 examinadores (VBL, VMS, ABD).  
Los principales hallazgos de endometriosis por RNM se dividen en dos 
grupos: endometriomas y endometriosis profunda. 
Endometriomas 
Los endometriomas ováricos, son típicamente hiperintensos en secuencias 
potenciadas en T1. Esta hiperintensidad es más evidente en las imágenes realizadas en 
T1 con supresión grasa, ya que se elimina la señal alta de la grasa circundante, 
aumentando así la sensibilidad para la detección de pequeños focos de endometriosis. 
De forma inversa, en secuencias potenciadas en T2 son hipointensos, efecto 
 enomina o som rea o o “shading”, que se expli a por la presen ia  e sangre en 
distintos estadios. Se busca también la presencia de puntos negros en T2 (T2 dark spot 
sign), ya que sirve de ayuda, en casos de duda con posibles quistes hemorrágicos. El 
uso de gadolinio puede mostrar un patrón de realce no específico y variable que no 
diferencian de otros procesos benignos y malignos.
Endometriosis profunda peritoneal 
A diferencia de los endometriomas, los implantes de endometriosis profunda 
pueden tener características diferentes en la imagen de RM. La mayoría de éstos son 
hipointensos, tanto en secuencias potenciadas en T2 como en T1. Esta hipointensidad 
es debida a una reacción desmoplásica con proliferación fibromuscular. Presentan 
bordes mal definidos de aspecto infiltrante, produciendo retracción de órganos o 
estructuras vecinas.  
La presencia de focos hemorrágicos, hiperintensos en secuencias T1 sin y con 
supresión de la grasa, es un hallazgo de la RM muy característico de los implantes 
endometriósicos, viéndose con menor frecuencia en los implantes profundos que en 
las lesiones anexiales. Los implantes pueden realzar con gadolinio, sin embargo esta 
característica no es sensible ni específica. 
Los implantes a nivel de la pelvis se clasificaran según el compartimiento 
afectado (compartimento anterior, posterior y lateral) y se recogerán las variables de 
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forma similar a lo realizado por ecografía. 
4. SERIE RETROSPECTIVA
4.1. MATERIAL 
4.1.1. GRUPO CLÍNICO 
Pacientes 
Se incluyeron 43 pacientes intervenidas de endometriosis (edad media: 33,8 
años, rango: 23-45) que presentaban por un lado, muestra de tejidos (obtenida el día 
de la cirugía) congelada, para poder determinar los mismos biomarcadores; y por otro, 
registro de los mismos marcadores clínicos analizados en la serie prospectiva. Al 
igual que en la parte prospectiva, todos los casos correspondían a casos de 
endometriosis confirmada por los hallazgos quirúrgicos y en el estudio 
histopatológico posterior, así como la ausencia de tratamiento hormonal o lactancia 
natural en los 3 meses previos a la obtención de las muestras. 
4.1.2. MUESTRAS DEL ESTUDIO 
4.1.2.1 MUESTRAS PARA ESTUDIO DE 
BIOMARCADORES CLÁSICOS 
 Se recuperó el registro de 35 determinaciones de CA 125 y CA19.9 antes de 
la cirugía y 28 de ambos tras la cirugía, habiendo en ambos marcadores 28 casos de 
datos apareados antes-después de la intervención quirúrgica.  
3.1.2.1 MUESTRAS PARA ESTUDIO DE NUEVOS 
BIOMARCADORES  
Endometrio eutópico: se recogieron  43 endometrios eutópicos.  La fase del 
ciclo menstrual fue identificada igualmente, de acuerdo al día de ciclo y al análisis 
histológico del endometrio obtenido. De esta modo, 19 (44,2%) mujeres con 
endometriosis estaba en fase proliferativa, 19 (44,2%) en fase secretora y 5 (11,6%) 
en fase menstrual.  
Dichas muestras fueron obtenidas el día de la cirugía, tras la inducción 
anestésica, mediante aspirado endometrial.  
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Endometrio ectópico: Se obtuvieron además 31 muestras de endometrioma 
ovárico, 14 nódulos endometriósicos profundos y 10 implantes peritoneales 
superficiales.  
 
El modo de obtención de las muestras, así como su modo de recogida y 
transporte al laboratorio es igual que el descrito en la serie prospectiva. A todas las 
mujeres incluidas en esta parte, también se les solicitó el consentimiento informado 
para estudio de investigación de muestras biológicas.  
 
 4.2. MÉTODOS 
4.2..1. MARCADORES BIOLÓGICOS 
Valores de normalidad 
Los valores de normalidad de los biomarcadores clásicos (CA-125 y CA-19.9) 
en el laboratorio del Hospital Casa de Salud de Valencia son: 0-35 mUI/mL para 
ambos biomarcadores. 
 
Los valores de normalidad en los nuevos biomarcadores (miRNAs) se 
establecen en función de los establecidos por nuestro grupo de trabajo, en un estudio 
previo sobre un grupo de 32 controles (edad media: 36,4 años, rango: 27-45, fase 
proliferativa 47%, fase secretora 53%) (Braza-Böils A et al, 2014). 
 
Procesamiento de las muestras 
Similar al descrito en el apartado de la serie prospectiva. 
 
4.2..2. MARCADORES CLÍNICOS. CLASIFICACIONES 
VALIDADAS 
 
Son analizados los mismos Marcadores clínicos que en parte prospectiva, 
obtenidos antes y después de la cirugía: 
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1. Escala analógica visual (VAS) para los diferentes tipos de
dolor 
2.Cuestionario EHP-30 (Endometriosis Health Profile). (Anexo 3) 
El día de la cirugía se completaron las mismas clasificaciones para definir la 
extensión de la enfermedad y pronóstico reproductivo: Dichas clasificaciones se 
completan el día de la cirugía según los hallazgos quirúrgicos encontrados: 
1.Clasificación revisada de endometriosis de la ASRM.  
(Anexo 4) 
2.Clasificación de la endometriosis profunda de Chapron. 
(Anexo 5) 
3.Índice de fertilidad en endometriosis.  
(Anexo 6) 
Se realizó posterior entrevista clínica, para completar la base de datos y ver la 
evolución de las pacientes (media de 3,6 años; rango de 2 a 9 años), 
fundamentalmente en términos de recidiva y reproductivos. Se consideró la aparición 
de recidiva desde un punto de vista prinicipalmente clínico; la reaparición de lesiones 
sintomáticas o la simple reaparición de síntomas que no mejoraban, a pesar del 
tratamiento médico prolongado recibido). También se consideró recibida bajo un 
criterio temporal, la aparición de síntomas posterior a 6 meses tras la cirugía, para 
diferenciarlo del concepto de persistencia de enfermedad por cirugía incompleta o no 
efectiva. 
5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Los distintos modelos se ajustarán mediante algoritmos de regresión con 
penalización para poder introducir todas las variables en estudio sin problemas de 
sobreparametrización. El ajuste de los parámetros de estos modelos se realizará 
mediante validación cruzada de 10 iteraciones. Para el análisis de los datos se utiliza 
el paquete estadístico SPSS 11.5 para Windows y se considera estadísticamente 
significativo un nivel de p< 0,05. El cálculo de número de muestras se realiza por la 
fórmula de comparación de grupos independientes, con análisis de contraste bilateral 
y errores Tipo I y II fijados en 5% y 20% respectivamente. Se aplica el test de 
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normalidad de Kolmogorov-Smirnov-Lilliefors a las variables cuantitativas continuas. 
Para comparar las medias de estas variables cuantitativas continuas con distribución 
normal se utiliza el test t de Student o el test de ANOVA, según corresponda por el 
número de grupos analizado. El estudio de correlaciones entre dos variables se basa 
en el método de correlación de Pearson. En caso de no cumplir criterios de 
normalidad, se aplican tests no paramétricos según corresponda. 
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IV. RESULTADOS

Integración de biomarcadores, marcadores clínicos y de imagen en el diagnóstico y pronóstico no invasivo de la endometriosis. 
83 
1. ESTUDIO PROSPECTIVO. DIAGNOSTICO NO 
INVASIVO EN ENDOMETRIOSIS MEDIANTE MARCADORES 
CLÍNICOS Y BIOMARCADORES 
1.1. DATOS GENERALES DE LA POBLACIÓN A ESTUDIO 
En esta parte del estudio se incluyen 30 pacientes con endometriosis, con una 
edad media de 33,9 años y un rango entre los 19 y 45 años de edad. 
En dichas pacientes se encontraron 13 casos (43,3%) con presencia de lesiones 
peritoneales superficiales, 17 (56,7%) casos con endometriomas y 17 (56,7%) con 
lesiones profundas. Al coexistir habitualmente diferentes tipos de lesiones 
endometriósicas en una misma paciente, se clasifica el tipo de lesión endometriósica 
en función de la lesión principal o más severa. De esta forma las 30 pacientes se 
clasificaron como: 1 (3,3%) endometriosis peritoneal superficial, 12 (40%) 
endometriosis ovárica y 17 (56,7%) endometriosis infiltrante profunda. 
Respecto a la clasificación rASRM se observan los siguientes estadios: 
Estadio I, ningun caso; Estadio II, 3 (10,3%); Estadio III, 14 (48,3%); y Estadio IV, 
12 (41,4%). La media de puntuación rASRM fue 49,00r6,92 (XrEEM) (Figura 4.1). 
Figura 4.1. Tipos de lesión endometriósica (en función de lesión principal) y estadio de la 
clasificación rASRM de la serie prospectiva. Se observa una elevada presencia de lesiones 
profundas, así como estadíos III y IV.  
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A. Marcadores clínicos 
Se analizaron la escala VAS para los diferentes tipos de dolor asociados a 
endometriosis, así como el cuestionario de calidad de vida  EHP-30, ambos antes y 
después de la cirugía. 
Escala VAS de dolor 
Se describen los valores medios de escala analógica visual (VAS), para cada 
tipo de dolor  asociado  a endometriosis registrados en la visita prequirúrgica y en la 
visita postquirúrgica a los 2 meses. Se analiza también el sumatorio de todos los tipos 
de dolor, a modo de sencillo índice que aglutine todos ellos (Tabla 4.1).  
Se observa que los mayores valores VAS de dolor precirugía corresponden a 
la dispareunia, dolor crónico y sobre todo a la dismenorrea. Se produce una 
disminución significativa tras la cirugía de todos los valores medios VAS de dolor, 
excepto en la disuria.  En la tabla 4.1 se describe tambén, la evolución cualitativa 
detallada de cada tipo de dolor tras la cirugía (desaparición, reducción, persistencia, 
aumento o no había), así como el porcentaje de pacientes afectas que experimentan 
mejoría para cada tipo de dolor. La dismenorrea y disquecia mejoraron ampliamente, 
en alrededor del 90% de las pacientes; la dispareunia y el dolor crónico en torno al 
80% y la disuria en el 75% de pacientes. 
Cuestionario calidad de vida EHP-30 
Se describen los resultados generales encontrados en los cuestionarios EHP-30 
antes y después de la cirugía. Los resultados se dividen en los diferentes dominios de 
que consta el EHP30, tanto en el cuestonario central como en el modular. Dichos 
resultados corresponden a las medias del total de pacientes, donde valores más bajos 
suponen una menor afectación, y valores más altos una mayor afectación de dicha 
área o dominio. Se observa que los resultados mayores se dan en la parte referida a 
problemas de dolor, esterilidad, autocontrol y bienestar emocional. Se aprecia 
también, una disminución o mejora significativa de todos los dominios tras la cirugía, 
a excepción del problema esterilidad. Se registra también el sumatorio de todos los 
valores de cada dominio del cuestionario central. Esto no se emplea en la sección 
modular, ya que tiene preguntas que no son contestadas por todas las pacientes (Tabla
4.2). 
Integración de biomarcadores, marcadores clínicos y de imagen en el diagnóstico y pronóstico no invasivo de la endometriosis. 
85 
VAS Dismenorrea Dispareunia Dolor 
crónico 
Disquecia Disuria Total 
6 todos VAS 
precirugía 
(n = 30) 
69,17r4,97 33,00r6,98 31,67r7,14 22,00r6,58 7,67r4,54 163,50r22,89 
postcirugía 
(n = 30) 
15,33r4,28 11,33r3,82 9,00r3,56 7,67r3,82 2,33r1,63 45,66r13,17 
SE p < 0,001 p < 0,001 p < 0,01 p < 0,05 NS p < 0,001 
Desaparición 17 (56,7%) 8 (26,7%) 7 (23,3%) 5 (16,7%) 2 (6,7%) - 
Reducción 10 (33,3%) 5 (16,7%) 4 (13,3%) 4 (13,3%) 1 (3,3%) - 
Igual 1 (3,3%) 3 (10,0%) 2 (6,7%) 0 (0%) 0 (0%) - 
Aumento 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (3,3%) 1 (3,3%) - 
No había 2 (6,7%) 14 (46,7%) 17 (56,7%) 20 (66,7%) 26 (86%) - 
Mejoría afectas 27 (96,4%) 13 (81,2%) 11 (84,6%) 9 (90%) 3 (75%) - 
No mejoría de 
afectas 
1 (3,6%) 3 (18,8%) 2 (15,4%)  1 (10%) 1 (25%) - 
Tabla 4.1. Valores de las cifras de VAS y modo de evolución para los diferentes tipos de dolor en 
endometriosis antes y después de la cirugía. Los datos cuantitativos se expresan como media r error 
estandard de la media, y los cualitativos en número de casos y porcentajes. SE: significación 
estadística. 
EHP-30 
central 
Dolor Autocontrol Bienestar 
emocional 
Apoyo 
social 
Autoimagen Total 
6 EHP30 
precirugía 
(n=30) 
46,90r6,16 44,22r6,55 36,66r6,84 28,37r5,74 28,33r5,64 184,50r28,84 
postcirugía 
(n=30) 
13,79r4,07 9,98r4,00 9,20r3,54 6,62r3,10 6,24r3,40 45,86r16,23 
SE p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 
EHP-30 
modular 
Trabajo 
(n=25) 
Relación con 
hijos 
(n=6) 
Actividad 
sexual 
(n=28) 
Profesión 
médica 
(n=29) 
Tratamiento 
(n=29) 
Esterilidad 
(n=28) 
precirugía 32,00r5,68 29,16r11,93 30,51r6,15 28,44r5,81 31,56r5,31 46,77r6,85 
postcirugía 8,46r3,41 0 13,06r3,99 7,82r3,67 6,24r2,82 35,74r6,74 
SE p < 0,001 p < 0,05 p < 0,001 p < 0,01 p < 0,001 NS 
Tabla 4.2. Valores de los diferentes dominios de los que consta el cuestionario EHP-30, antes y 
después de la cirugía. El cuestonario EHP30 presenta en su sección central o principal preguntas 
contestables por todas pacientes; y en su sección modular preguntas que pueden no ser contestables 
por todas. Los datos se expresan como media r error estandard de la media. SE: significación 
estadística. 
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Se recogen también las siguientes variables de calidad de vida: 
-mejoría general de los síntomas en 27 pacientes (90%), no mejoría en 2 
(6,4%) y sin cambios al ser caso asintomático en 1 (3,3%). 
-mejoría general personal-social en 27 (90%) y no mejoría en 3 casos (10%). 
-calidad de vida precirugía de 0 a 10: 5,07r0,37 
-calidad de vida postcirugía de 0 a 10: 8,17r0,31 
-nivel de satisfacción global final de 0 a 10: 8,67r0,37 
B. Biomarcadores clásicos 
CA-125 y CA-19.9 
Se realizan determinaciones de CA-125 y CA 19.9 antes y despues de la 
cirugía en las 30 pacientes. De éstas se excluyen 4 pacientes por ser fumadoras. Se 
excluyó también un caso con valor precirugía extremo (Ca-125: 1881 UI/mL),  
motivo por el cual, se detectó en estudio paralelo una hepatopatía crónica activa. No 
se detectaron otras posibles causas benignas ni malignas de aumento de CA-125.  Al 
final se analizan 25 determinaciones apareadas antes-después de la cirugía con ambos 
marcadores. 
El valor medio de CA 125 antes de la cirugía es de 39,44r5,94 mUI/mL 
(normalidad 0-35 UI/mL). Presenta valores aumentados en aproximadamente la mitad 
de pacientes (56%). Por el contrario la media postcirugía es de 17,43r1,26 mUI/mL, 
hallándose en el 92% de las pacientes en valores normales. La evolución posterior de 
los 11 valores de CA 125 precirugía aumentados fue: se normalizan 9 (81,8%) y 
persisten aumentados en 2 casos (18,2%).  
El valor medio del CA 19.9 antes de la cirugía (18,04r4,48 UI/mL) y después de ésta 
(6,83r1,18) se corresponden con valores normales (0-35mU/mL). El 92% de 
pacientes antes de la cirugía, así como el 100% tras ésta, presentan valores normales 
(Tabla 4.3). 
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Biomarcadores 
clásicos 
CA 125 
(n = 25) 
CA 19.9 
(n = 25) 
(xrEEM)* normal (%) 
aumentado (%) 
(xrEEM)* normal (%) 
aumentado (%) 
precirugía 39,44r5,94 14 (56%) 
11 (44%) 
18,04r4,48 23 (92%) 
2 (8%) 
postcirugía 17,43r3,33 23 (92%) 
2 (8%) 
6,83r1,18 25 (100%) 
0 (0%) 
Tabla 4.3. Valores séricos de CA-125 y CA-19.9 de la serie prospectiva. *Los valores de CA 125 y CA 
19.9 son en UI/mL y se expresan como media r error estandard de la media .
C. Nuevos biomarcadores 
miRNAs implicados en angiogénesis  y fibrinolisis (angiomiRNAs) 
Para evaluar la posibilidad de que la fase de ciclo endometrial pudiera afectar 
la expresión de miRNAs, se realizó análisis estadístico de los datos recogidos en las 
diferentes fases de ciclo. No se observaron diferencias significativas entre las 
diferentes fases de ciclo respecto alos diferentes grupos para ninguno de los miRNAs 
estudiados. 
Se analizaron también, otras características generales de las pacientes en que 
se obtuvieron muestras de endometrio control y endometrio eutópico. Se observa que 
ambos grupos son homogéneos respecto a diferentes variables que pudieran influir en 
ls resultados detectados (Tabla 4.4)
Los niveles de miRNAs en los diferentes tejidos analizados en las pacientes 
con endometriosis, se expresan como veces de cambio sobre el valor determinado en 
endometrio de mujeres sin endometriosis (endometrio control = 1). Las 
determinaciones obtenidas mediante qRT-PCR de los niveles de miRNAs se detallan 
en la Tabla 4.5 y Figura 4.2. 
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Endometrio 
control 
(n=8) 
Endometrio 
eutópico 
(n=18) 
Significación 
estadística 
Edad 37,50±2,30 33,69±1,29 NS
IMC 25,89±1,32 24,28±1,09 NS 
Tabaco 2/8 (25%) 5/26 (19,2%) NS 
Patología ginecológica 
asociada (miomas) 
1/8 (12,5%) 3/26 (11,5%) NS
Fase de ciclo proliferativa 
secretora 
menstrual 
3 (37,5%) 
4 (50%) 
1 (12,5%) 
7 (38,9%) 
8 (44,5%) 
3 (16,6%) 
NS 
Tabla 4.4. Análisis de diferentes variables entre endometrio control y endometrio eutópico. Ambos 
grupos son homogéneos respecto a diferentes variables que pudieran influir en los resultados 
detectados: no existen diferencias significativas entre las distintas variables analizadas entre las dos 
poblaciones. Los datos cualitativos se expresan en número de casos y los cuantitativos como media r 
error estandard de la media (EEM).  
-Comparación de niveles de miRNAs en endometrio eutópico y lesiones 
endometriósicas respecto al endometrio control 
No se encuentran diferencias significativas en la expresión de angiomiRNAs 
en endometrio eutópico vs endometrio control. En endometrioma se encuentran 
significativamente sobreexpresados el mi-R-29c-3p, miR-138-5p, miR-202-3p, miR-
411-3p, miR-411-5p y el miR-424-5p respecto al endometrio control. Llama la 
atención la gran sobreexpresión del miR-202-3p, más de 100 veces mayor que en el 
endometrio control. En nódulo de EIP se encuentran también significativamente 
sobreexpresados el mi-R-29c-3p, miR-138-5p, miR-202-3p y miR-411-5p respecto al 
endometrio control. 
-Comparación de niveles de miRNAs en lesiones endometriósicas respecto 
a endometrio eutópico  
Los niveles de miR-29c-3p, miR-138-5p, miR-202-3p y miR-411-5p fueron 
significativamente mayores en endometrioma y nódulo EIP, respecto al endometrio 
eutópico. Los miR-411-3p y miR-424-5p fueron significativamente mayores en 
endometrioma. 
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-Comparación de niveles de miRNAs entre lesiones endometriósicas 
El  miR-202-3p está significativamente sobreexpresado en endometrioma 
respecto al nódulo EIP. 
Endometrio 
control 
(n = 8) 
Endometrio 
eutópico 
(n = 18) 
Endometrioma 
(n = 10) 
Nódulo 
EIP 
(n = 4) 
miR-29c-3p 1,00r0,38 1,99r0,67 22,84r5,24*** 75,77r56,77** 
miR-138-5p 1,00r0,21 0,85r0,23 21,24r9,70** 26,51r13,25** 
mirR-202-3p 1,00r0,23 1,79r1,07 168,63r60,55*** 28,25r23,90*&  
miR-411-3p 1,00r0,27 1,13r0,17 21,80r14,38* 4,80r3,93 
miR-411-5p 1,00r0,35 1,56r0,31 47,57r31,64*** 14,24r8,51** 
miR-424-5p 1,00r0,22 1,80r0,28 6,93r3,37* 11,07r9,76 
miR-449-3p 1,00r0,90 1,92r0,25 0,23r0,10 0,92r0,16 
Tabla 4.5. Valores de miRNAs en endometrio eutópico y lesiones endometriósicas de mujeres con 
endometriosis, relativos a los niveles en endometrio de mujeres sin endometriosis (endometrio 
control). Los datos se expresan como media r error estandard de la media. Los valores de miRNAs se 
expresan como veces de cambio en relación a las mujeres sin endometriosis (endometrio control = 1). 
Diferencias significativas cualquier grupo vs grupo control *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001.  
Diferencias significativas cualquier grupo vs endometrio eutópico p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001. 
Diferencias significativas nódulo EIP vs endometrioma &p < 0,05; &&p < 0,01; &&&p < 0,001. 
1.2 DIAGNÓSTICO NO INVASIVO DE ENDOMETRIOSIS 
PROFUNDA MEDIANTE MARCADORES CLÍNICOS Y 
BIOMARCADORES 
Antes de valorar la presencia de diferencias en los diferentes marcadores 
clínicos y biomarcadores analizados en el estudio, respecto a la presencia o ausencia 
de endometriosis profunda, se analiza la la asociación entre el estadio rASRM y la 
presencia de endometriosis profunda. Tras el análisis estadístico observamos que no 
se detectan diferencias significativas en la presencia/ausencia de EIP, en función del 
estadio. Si que se observan puntuaciones rASRM significativamente mayores en el 
grupo de EIP (Tabla 4.6). 
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Figura 4.2. Valores de miRNAs en los diferentes tejidos analizados. (A)mi-R-29c-3p. (B) 
miR-138-5p. (C) miR-202-3p. (D) miR-411-3p. (E) miR-411-5p. (F) miR-424-5p. Los valores 
de miRNAs se expresan como veces de cambio en relación a las mujeres sin endometriosis 
(endometrio control = 1). Los datos se expresan como media r error estandard de la media.  
Diferencias significativas cualquier grupo vs grupo control *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001.  
Diferencias significativas cualquier grupo vs endometrio eutópico p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001. 
Diferencias significativas nódulo EIP vs endometrioma &p < 0,05; &&p < 0,01; &&&p < 0,001 
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ASRM vs DIE No EIP EIP Significación 
estadística 
Estadio rASRM II 
III 
IV 
1 (25%) 
10 (66,6%) 
2 (18,2%) 
3 (75%) 
5 (33,3%) 
9 (81,8%) 
NS 
puntuación rASRM 22,08±2,57 70,88±9,32 p < 0,01 
Tabla 4.6. Presencia de endometriosis profunda en función del estadio o la puntuación de la 
clasificación ASRM. No se observan diferencias significativas entre la presencia de DIE respecto a 
los diferentes estadios rASRM, aunque sí con puntuaciones elevadas de dicha clasificación.  
A.Marcadores clínicos 
Se registraron los valores VAS para cad tipo de dolor y los resultados del 
cuestionario de calidad de vida EHP-30 antes de la cirugía y en la visita 
postquirúrgica a los 2 meses. 
Escala VAS de dolor 
Se observa mayores valores de VAS para todos los tipos de dolor, pre y 
postcirugía en las pacientes con EIP, siendo significativamente mayores el VAS 
prequirúrgico de dolor crónico y disquecia. Son significativamente mayores también 
el VAS postquirúrgico de la dismenorrea, dispareunia y dolor crónico (Tabla 4.7). 
No se observan diferencias significativas en la diferencia del VAS entre antes 
y después de la intervención, es decir el grado en que mejora el dolor tras la cirugía 
(Tabla 4.7). 
Todos los tipos de dolor, pueden no aparecer a la vez en una misma paciente. 
A pesar de ello, se observa que el sumatorio VAS de todos los dolores presentes antes 
de la cirugía es mayor y con diferencias altamente significativas en las pacientes que 
luego desarrollarán una recidiva posterior. El sumatorio de todos los VAS de dolor 
postcirugía es también significativamente mayor en las que desarrollarán recidiva 
(Tabla 4.7). 
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No DIE 
(n = 13) 
DIE 
(n = 17) 
Significación 
estadística 
VAS DM precirugía 59,23±7,88 76,76±5,94 NS 
VAS DM postcirugía 6,15±3,49 22,35±6,67 p < 0,05 
Diferencia VAS DM  53,08±7,79 54,41±7,75 NS 
VAS DP precirugía 23,08±9,29 40,59±9,90 NS 
VAS DP postcirugía 3,08±2,08 17,65±6,21 p < 0,05 
Diferencia VAS DP  20,00±7,67 22,94±7,21 NS 
VAS DC precirugía 10,77±7,63 47,65±9,64 p < 0,01 
VAS DC postcirugía 0 14,88±5,82 p < 0,05 
Diferencia VAS DC  10,77±7,63 31,76±7,87 NS 
VAS DQ precirugía 3,08±3,07 36,47±10,14 p < 0,01 
VAS DQ postcirugía 0 13,53±6,47 NS 
Diferencia VAS DQ  3,08±3,07 28,82±8,17 p < 0,05 
VAS DU precirugía 0 13,53±7,80 NS 
VAS DU postcirugía 0 4,12±2,85 NS 
Diferencia VAS DU  0 14,12±6,86 NS 
6VAS  precirugía 96,15±21,40 215,00±32,11 p < 0,01 
6VAS postcirugía 9,23±5,36 73,52±20,65 p < 0,01 
6 Diferencia VAS  86,92±20,23 152,05±26,53 NS 
Tabla 4.7. Valores de VAS para cada tipo de dolor, en pacientes con o sin endometriosis infltrante 
profunda (DIE). Se recogen las medias VAS antes y despues de la cirugía, así como la caída de dicho 
VAS tras la cirugía (Diferencia VAS). Se recoge también el sumatorio de todos estos valores. Los datos 
se expresan como media r error estandard de la media (EEM). DM: dismenorrea; DP: dispareunia; 
DC: dolor crónico; DQ: disquecia; DU: disuria. 
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No DIE 
(n = 13) 
DIE 
(n = 17) 
Significación 
estadística 
Dolor 
precirugía 
18,07±3,45 68,88±6,70 p < 0,001 
Dolor 
postcirugía 
2,09±1,41 22,74,78±6,35 p < 0,01 
Autocontrol 
 precirugía 
14,23±4,75 67,15±6,97 p < 0,001 
Autocontrol 
postcirugía 
0,76±0,52 17,03±6,62 p < 0,05 
Bienestar emocional 
precirugía 
7,37±3,23 59,06±8,46 p < 0,001 
Bienestar emocional 
postcirugía 
0 16,25±5,75 p < 0,05 
Apoyo social 
precirugía 
6,72±2,95 44,93±7,80 p < 0,001 
Apoyo social 
postcirugía 
0 11,69±5,20 p < 0,05 
Autoimagen 
precirugía 
3,84±2,60 47,05±6,88 p < 0,01 
Autoimagen 
postcirugía 
0 11,02±5,81 p < 0,05 
6EHP-30  
precirugía 
50,34±13,62 287,10±32,20 p < 0,001 
6EHP-30 
postcirugía 
2,86±1,93 78,75±26,17 p < 0,05 
Tabla 4.8. Valores del cuestionario EHP-30 central, en pacientes con o sin DIE. Se recogen las 
medias de puntuación de cada dominio de los que consta el  el EHP-30 central antes y despues de la 
cirugía. Se expone también el sumatorio de todos estos valores. Los datos se expresan como media r 
error estandard de la media (EEM). DM: dismenorrea; DP: dispareunia; DC: dolor crónico; DQ: 
disquecia; DU: disuria; DIE: deep infiltrating endometriosis. 
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Cuestionario EHP-30 
El estudio de la asociación entre el cuestionario de calidad de vida EHP-30 y 
la presencia de endometriosis profunda, sólamente se hace sobre los resultados 
recogidos en su sección central, y no sobre su sección modular donde hay dominios o 
grupos de preguntas que no pueden ser contestadas por todas las pacientes (p.e. las 
referidas a relación con los hijos, trabajo, relaciones sexuales, etc). 
En el EHP-30 central completado prequirúrgicmante, se observa que para 
todos los dominios o dimensiones de evaluación del que consta (dolor, control e 
impotencia, bienestar emocional, apoyo social y autoimagen), se observan valores 
significativamente mayores en el grupo de pacientes con presencia de endometriosis 
ptrofunda (Tabla 4.8).  
Para el cuestionario EHP-30 rellenado postquirúrgicamente, se observan 
también valores significativamente mayores en el grupo de recidiva, en todas las 
dominios del cuestionario. (Tabla 4.8). 
Al haber tantas variables significativamente mayores en el grupo de recidiva 
creamos al igual que en el VAS de dolor, una variable de valoración que aglutinase 
todas ellas, en un sumatorio de los resultados de todos los dominios del que consta el 
EHP-30 central. Observamos que el sumatorio EHP-30 obtenido antes de la cirugía es 
significativamente mayor en las pacientes que desarrollan posteriormente recidiva. 
Las variables 6VAS precirugía y 6EHP-30 precirugía mostraron diferencias 
altamente significativas entre los grupos de EIP vs no EIP. Estas variables además 
pueden ser calculadas en todas las pacientes y al ser obtenidas antes de la cirugía 
podrían ser un adecuado marcador clínico (no invasivo) predictor de Endometriosis 
profunda.. Se calcula para estas variables las curvas ROC para intentar determinar el 
punto de corte más adecuado que discrimine entre ausencia y presencia de 
endometriosis profunda. 
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Para la variable 6VAS precirugía el mejor valor como punto de corte es 90. 
Este valor presenta una sensibilidad del 61,5% y especificidad del 82,4% en la 
detección de lesiones SroIXnGas. El área bajo la curva es 0,79 
Para la variable 6EHP30 precirugía el mejor valor como punto de corte es 
120. Este valor presenta una sensibilidad del 82,5% y especificidad del 92,3% en la 
detección de enGometriosis SroIXnGa. El área bajo la curva es 0,91 (Figura 4.3). 
Figura 4.3. Curvas ROC para las variables 6VAS precirugía y 6EHP-30 precirugía
respecto DIE vs no DIE. Se observa el mejor punto de corte para cada variable (flechas), así 
como el área bajo la curva (AUC) para cada variable de medida. 
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B. Biomarcadores clásicos 
CA-125 y CA-19.9 
No se observan diferencias significativas en ninguno de los dos  
biomarcadores, antes o despues de la cirugía, respecto a la presencia de endometriosis 
profunda.  
En el grupo de pacientes con endometriosis profunda los valores 
prequirúrgicos de CA-125 fueron menores que en grupo de pacientes sin 
endometriosis profunda, aunque no de forma significativa. (Tabla 4.9). 
n 
(no/DIE) 
No DIE DIE Significación 
estadística 
CA 125 precirugía  10/14 170,93±142,71 69,17±12,17 NS 
CA 125 postcirugía 10/14 11,69±1,93 21,82±5,54 NS 
CA 19.9 precirugía  13/17 19,70±9,61 16,76±3,33 NS 
CA 19.9 postcirugía 13/17 7,15±1,76 6,58±1,63 NS 
Tabla 4.9. Valores en Suero de biomarcadores clásicos, en pacientes con o sin endometriosis 
profunda. Los datos se expresan como media r error estandard de la media.  
C. Nuevos biomarcadores 
Se analizaron los mismos angiomicroRNAs comentados previamente en 
función de la presencia de EIP. obtenidos de las muestras de endometrio eutópico. 
No se detectaron diferencias significativas en el perfil de expresión de dichos 
microRNAs en endometrio eutópico entre las pacientes con/sin endometriosis 
profunda (Tabla 4.10) 
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No DIE 
(n = 8) 
DIE 
(n = 10) 
Significación 
estadística 
miR-29c-3p 1,01r0,17 2,77r1,17 NS 
miR-138-5p 0,67r0,10 0,99r0,42 NS 
mirR-202-3p 0,57r0,14 2,65r1,80 NS 
miR-411-3p 0,84r0,10 1,37r0,28 NS 
miR-411-5p 1,21r0,27 1,85r0,51 NS 
miR-424-5p 1,81r0,43 1,80r0,39 NS 
miR-449-3p 1,07r0,32 0,97r0,30 NS 
Tabla 4.10. Valores en Endometrio Eutópico de miRNAs asociados con diferentes factores 
angiogénicos y fibrinolíticos relacionados con endometriosis, en pacientes con o sin DIE. Los 
valores de miRNAs se expresan como veces de cambio en relación a las mujeres sin endometriosis 
(endometrio control = 1). Los datos se expresan como media r error estandard 
2. ESTUDIO PROSPECTIVO. DIAGNÓSTICO NO 
INVASIVO EN ENDOMETRIOSIS MEDIANTE TÉCNICAS DE 
IMAGEN.  
2.1. DATOS GENERALES DE LA POBLACION A ESTUDIO 
Se estudiaron mediante técnicas de imagen un total de 70 pacientes con 
sospecha de endometriosis, en las que se realizaron: 70 ecografías, 50 resonancias (en 
19 de éstas con alta sospecha de endometriosis profunda del compartimento posterior 
por la clínica, exploración y/o ecografía se empleó opacificación vagino rectal con 
gel).  
Las características de las lesiones de dichas pacientes, confirmadas con los 
posteriores  hallazgos quirúrgicos y su confirmación anatomopatológica, son las 
siguientes: lesiones endometriósicas en 60 pacientes y se descartó lesión 
endometriósica en 10 (4 quistes hemorrágicos, 3 quistes dermoides, 2 cistoadenomas 
serosos, y 1 quiste de paraovario). En las 60 pacientes con endometriosis se 
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encuentran 18 (30%) con endometriosis peritoneal superficial, 32 (53,3%) con 
endometriomas y 29 (48,3%) con lesiones  profundas. Todas estos casos suman más 
de 60, ya que son frecuentes la asociación de diferentes tipos de lesiones 
endometriósicas en una misma paciente. Cabe destacar que aproximadamente un 
tercio de los endometriomas tienen asociada la presencia de DIE y de forma contraria, 
otro tercio de lesiones profundas coexisten con la presencia de quistes 
endometriósicos  (Figura 4.4).  
Figura 4.4. Tipos de lesiones endometriósicas presentes analizadas por imagen.  Las barras 
verticales representan el número de casos de los diferentes tipos de lesiones endometriósicas 
presentes. Cada barra vertical se subdivide en barras horizontales que representan, para cada tipo de 
lesión endometriósica, el número-porcentaje de lesiones de un solo tipo o combinadas en una misma 
paciente. EPS: endometriosis peritoneal superficial; OMA: endometrioma; DIE: deep infiltrating 
endometriosis (endometriosis infiltrativa profunda). 
Se observa que dentro de todos los casos de endometriosis estudiada, un 
53,3% de casos tienen endometriosis ovárica y que existe una alta prevalencia de 
endometriosis profunda (48,3%). 
En los 29 casos de endometriosis profunda hay un total de 64 lesiones en 
diferentes localizaciones, ya que a menudo una misma paciente presenta lesiones en 
diferentes localizaciones: 4 vesicales, 11 retrocervicales, 18 rectales, 9 TRV, 7 
vaginales, 8 LUS, 4 parametriales, 2 colon y apéndice y una en canal inguinal. Se 
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objetiva la presencia de un mayor número de lesiones profundas a nivel del 
compartimento posterior (Figura 4.5) 
Figura 4.5.  Localización de las lesiones endometriósicas profundas analizadas por imagen. Se 
observa que las lesiones profundas se localizan sobre todo a nivel del compatimento posterior: 
rectosigma, retrocérvix, tabique recto vaginal (TRV) y ligamentos uterosacros (LUS) son las 
localizaciones más frecuentes. 
2.2. PRECISION DIAGNÓSTICA EN ENDOMETRIOSIS 
OVÁRICA MEDIANTE TÉCNICAS DE IMAGEN 
Se observa que tanto la ecografía transvaginal (ETV), como la resonancia 
nuclear magnética (RNM) presentan un alta sensibilidad y especificidad diagnóstica 
para el diagnóstico de endometrioma (S 93,7%, E 94,7%; y S 91,3%, E 92,5% 
respectivamente). Ambas técnicas presentan un alto porcentaje de pacientes 
correctamente diagnosticadas (detección correcta tanto de la presencia como la 
ausencia de endometriosis ovárica), del 94,9% con la ETV y del 92% con la RNM 
(Tabla 4.11).
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Sensibilidad 
% 
(IC 95%) 
(n) 
Especificidad 
% 
(IC 95%) 
(n) 
VPP 
% 
(IC 95%) 
(n) 
VPN 
% 
(IC 95%) 
(n) 
LR+ 
valor 
(IC95%) 
LR- 
valor 
(IC95%) 
Precisión 
% 
(n) 
Endometrioma 
Eco TV 93,7  
(77,7-98,9)  
(30/32) 
94,7 
(80,9-99,1) 
(36/38) 
93,7 
(77,7-98,9) 
(30/32) 
94,7 
(80,9-99,1) 
(36/38) 
17,81 
(4,6-68,8) 
0,07  
(0,02-0,25) 
94,2 
(66/70) 
RNM 91,6 
(71,5-98,5) 
(22/24) 
92,3 
(73,4-98,6) 
(24/26) 
91,6 
(71,5-98,5) 
(22/24) 
92,3 
(73,4-98,6) 
(24/26) 
11,92 
(3,1-45,3) 
0,09  
(0,02-0,34) 
92 
(46/50) 
Tabla 4.11. Valores diagnósticos de las diferentes técnicas analizadas en la detección de quistes 
endometriósicos. VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR+: likelihood 
ratio positiva; LR-: likelihood ratio negativa; TRV: tabique recto vaginal; LUSs: ligamentos 
uterosacros 
El número de falsos positivos y negativos fueron 4 en ambas técnicas. Los 
falsos negativos ecográficos fueron 2 endometriomas catalogados como quistes 
hemorrágicos y los falsos positivos un hematosalpinx muy dilatado y redondeado y un 
caso de teratoma maduro con patrón ecográfico atípico, catalogados como 
endometriomas. Los falsos negativos en RNM fueron 2 endometriomas catalogados 
como quistes hemorragicos y los falsos positivos con 2 hematosalpinx  catalogados 
como endometriomas.  
Otros datos recogidos respecto a las características de los endometriomas 
fueron: 
Por ecografía: ausencia de "acoustic streaming" en 96,8% (31/32) (Vídeo 1), 
presencia calcificaciones en pared en 62,5% (20/32). 
Por RNM: presencia de "shading sign" en 100% (32/32) y presencia de "dark 
spot sign" en  62,5% (20/32). 
2.3. PRECISION DIAGNÓSTICA EN ENDOMETRIOSIS 
PROFUNDA MEDIANTE TÉCNICAS DE IMAGEN 
En las tres pruebas, la capacidad para detectar la presencia u ausencia de 
lesiones profundas fueron casi perfectas, mientras la capacidad para detectar ciertas 
localizaciones de las lesiones disminuye, aun así con buenos resultados. 
Los valores de precisión diagnóstica para predecir la presencia/ausencia de 
DIE en cada una de las pruebas fue: con ecografía precisión (P) 97,1%, sensibilidad 
(S) 93,1%, especificidad (E) 100%, valor predicitvo positivo (VPP) 100% y valor 
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predictivo negativo (VPN) 93,5%; con RNM P 96%, S 90%, E 100%; VPP 100%, 
VPN 93,7%; y para la RNM con gel P 98%, S 94,7%, E 100%, VPP 100% y VPN 
96,7% (Tabla 4.12). 
Precisión 
% 
(n) 
Sensibilidad 
% 
(IC 95%) 
(n) 
Especificidad 
% 
(IC 95%) 
(n) 
VPP 
% 
(IC 95%) 
(n) 
VPN 
% 
(IC 95%) 
(n) 
LR+ 
valor 
(IC95%) 
LR- 
valor 
(IC95%) 
Presencia/ausencia 
DIE 
Eco TV 97,1 
(68/70) 
93,1 
(75,7-98,8)  
(27/29) 
100 
(89,3-99,7) 
(41/41) 
100 
(84,5-99,6) 
(27/27)) 
95,3 
(82,9-99,1) 
(41/43) 
NuN+ 0,07 
(0,02-0,36) 
RNM 96 
(48/50) 
90 
(85,1-99,3) 
(18/20) 
100 
(85,8-99,7) 
(30/30) 
100 
(78,1-99,4) 
(18/18) 
93,7 
(77,7-98,9) 
(30/32) 
NuN+ 0,10 
(0,03-0,37) 
RNM GEL 98 
(49/50) 
94,7 
(71,8-99,7) 
(19/20) 
100 
(85,8-99,7) 
(30/30) 
100 
(79,1-99,5) 
(19/19) 
96,7 
(81,4-99,8) 
(30/31) 
NuN+ 0,05 
(0,01-0,34) 
Tabla 4.12. Valores diagnósticos de las diferentes técnicas analizadas en la detección de presencia 
de DIE (Deep infiltrating endometriosis). NuN (No un Número) el valor no puede ser calculado por 
haber algún cero en la fórmula de LR, aunque indica rendimiento máximo, NuN+ por ausencia de 
falsos positivos; NuN- por ausencia de falsos negativos. VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor 
predictivo negativo; LR+: likelihood ratio positiva; LR-: likelihood ratio negativa. 
Dichos buenos resultados son debidos al bajo número de falsos negativos para 
la detección de presencia de DIE (casos en que la imagen no detectó ningún tipo de 
lesión profunda) y la ausencia de falsos positivos (no presencia de lesiones profundas 
en cirugía tras hallazgo por imagen). Existieron 2 casos de falsos negativos con la 
ETV y la RNM;  y sólo 1 caso con la RNM con gel. Por otro lado, hubo más casos en 
los que a pesar de encontrar existencia de lesiones profundas, no se detectaron o se 
precisó la localización exacta de algunas de éstas. En la Tabla 4.13 se describen para 
las diferentes pruebas, los casos que contribuyeron a los falsos negativos para la 
detección/ausencia de DIE y los falsos negativos y positivos para la detección de la 
localización de las lesiones 
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A continuación se describen los valores de rendimiento diagnóstico de las 
distintas pruebas para las diferentes localizaciones de endometriosis profunda pélvica. 
El total de estos resultados se exponen detalladamente en la Tabla 4.14. 
Vejiga 
Las tres pruebas demuestran una elevada capacidad para confirmar 
preoperatoriamente lesiones con cifras de Especificidad y VPP del 100%, así como 
una Likelihood ratio positiva (LR+) máxima, aunque no calculable por ausencia de 
falsos positivos (NuN+). Por contra el número de falsos negativos o casos no 
detectados fue mayor, con cifras de Sensibilidad y likelihood ratio negativas (LR-) 
moderadas: 75%, 0,25 con ecografía; 50%, 0,50 con RNM; y 75%, 0,25 con RNM 
con gel. (Tabla 4.15). 
S 
% 
E 
% 
VPP 
% 
VPN 
% 
LR+ LR- 
 
Precisión 
% 
Vejiga 
Eco TV 75 100 100 98,5 NuN+ 0,25 98,5 
RNM 50 100 100 93,1 NuN+ 0,50 93,5 
RNM gel 75 100 100 93,7 NuN+ 0,25 94,7 
Tabla 4.15. Rendimiento diagnóstico de las diferentes técnicas analizadas para endometriosis 
profunda vesical. . NuN (No un Número) el valor no puede ser calculado por haber algún cero en la 
fórmula de LR, aunque indica rendimiento máximo, NuN+ por ausencia de falsos positivos; NuN- por 
ausencia de falsos negativos. VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR+: 
likelihood ratio positiva; LR-: likelihood ratio negativa. 
Todas las lesiones vesicales fueron a nivel de la cúpula y línea media, no 
habiendo lesiones a nivel de la base o retrotrigonales. La morfología de las lesiones 
eran nodulares bien definidas o engrosamientos difusos. Todas las lesiones nodulares 
fueron identificadas por ecografía (Video 3). Sólo un caso de engrosamiento difuso 
fue detectado por ecografía, siendo esta la causa de los falsos negativos (Figura 4.6). 
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Figura 4.6. Imágenes de lesiones profundas a nivel vesical. (a y b) imagen ecográfica y laparoscópica de la misma 
paciente. Por ecografía (a) zona hipoecoica difusa en cara anterior uterina que se corresponde en laparoscopia (b) 
con implantes y adherencias difusas en compartimento anterior. (c, d, e y f) Imagen por ecografía, RNM con gel y 
laparoscópica de un nódulo endometriósico vesical bien delimitado. Las flechas y líneas ovales definen la misma 
lesión. (*): Sonda de Foley. 
En términos de precisión o exactitud diagnóstica, es decir, el porcentaje de 
pacientes correctamentes diagnosticados (proporción de verdaderos positivos más 
verdaderos negativos del total), las tres pruebas presentaban unos valores elevados: 
ETV 98,5%, RNM 93,5% y RNM gel 94,7%. 
a b
c d
e f'
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Retrocérvix (fondo de saco de Douglas) 
Tanto la ETV como la RNM, presentan una alta especificidad (98,3%; 96%) y 
LR+ (48,27; 20,83). Ambas presentan también una sensibilidad moderada (81,8%; 
83,3%). 
Aunque fueron sólo dos casos de endometriosis profunda retrocervical 
analizados mediante RNM con gel, esta técnica consigue un rendimiento diagnóstico 
perfecto: sensibilidad y especifidad del 100%, y una LR+ y LR- máximas por 
ausencia de falsos postivos y negativos (Tabla 4.16).  
S 
% 
E 
% 
VPP 
% 
VPN 
% 
LR+ LR- 
 
Precisión 
%
Retrocervical 
Eco TV 81,8 98,3 90 96,6 48,27 0,18 95,7 
RNM 83,3 96 83,3 96 20,83 0,17 93,5 
RNM gel 100 100 100 100 NuN+ NuN- 100 
Tabla 4.16. Rendimiento diagnóstico para endometriosis profunda a nivel retrocervical. NuN (No un 
Número) el valor no puede ser calculado por haber algún cero en la fórmula de LR, aunque indica 
rendimiento máximo, NuN+ por ausencia de falsos positivos; NuN- por ausencia de falsos negativos. 
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR+: likelihood ratio positiva; LR-: 
likelihood ratio negativa.
Los tipos de lesiones detectadas fueron nódulos endometriósicos a nivel del 
torus uterino (zona posterior cervical situada entre los ligamentos uterosacros), 
nódulos rectales localizados a nivel retrocervical o engrosamientos difusos sobre 
dicha zona que suponían un espacio retrocervical ocluido por implantes 
endometriósicos  (Figura 4.7) (Vídeo 4).   
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Figura 4.7. Imágenes de lesiones profundas a nivel retrocervical. (a) y (b) Ecografía y Laparoscopia donde se 
objetiva nódulo a nivel del torus uterino (flechas blancas) y en LUS izquierdo (flecha negra). (c) y (d) Ecografía y 
RNM donde se objetiva nódulo rectal firmemente adherido a nivel retrocervical. (e) y (f) Ecofrafía y visión 
laparoscópica  de engrosamiento difuso sobre la cara posterior uterina y cervical que produce la oclusión de la zona 
retrocervical (las flechas señalan la misma estructura en las 2 imágenes).
Rectosigma 
Para esta localización, la técnica con mejor rendimiento diagnóstico es la 
ETV, con una alta sensibilidad (94,4%) y especificidad (100%). Presenta una 
probabilidad máxima de enfermedad cuando el resultado es positivo, objetivado por 
una LR+ máxima por ausencia de falsos positivos. La RNM tienen también una alta 
capacidad en la detección de enfermedad, con una alta especificidad (94,7%) y LR+ 
b
c d
e f
a
*
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(15,83), aunque por contra una moderada capacidad en excluir enfermedad, con una 
sensibilidad del 83,3% y LR- 0,18. La opacificación vagino rectal con gel en la RNM, 
no mejora en esta localización los resultados (Tabla 4.17).  
S 
% 
E 
% 
VPP 
% 
VPN 
% 
LR+ LR- 
 
Precisión 
%
Rectosigma 
Eco TV 94,4 100 100 98,1 NuN+ 0,06 98,5 
RNM 83,3 94,7 90,9 90 15,83 0,18 90,3 
RNM gel 87,5 90,9 87,5 90,9 9,63 0,02 89,4 
Tabla 4.17. Rendimiento diagnóstico para endometriosis profunda a nivel del rectosigma. NuN (No 
un Número) el valor no puede ser calculado por haber algún cero en la fórmula de LR, aunque indica 
rendimiento máximo, NuN+ por ausencia de falsos positivos; NuN- por ausencia de falsos negativos. 
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR+: likelihood ratio positiva; LR-: 
likelihood ratio negativa.
En esta localización, además de la detección de lesiones, es importante 
precisar las características de éstas, de cara a una adecuada planificación quirúgica. La 
decisión del tipo de tratamiento quirúrgico de las lesiones endometriósicas rectales 
(exéresis del nódulo vs resección intestinal) se ha visto influido por una serie de 
características, las cuales se han analizado: 
1. Número de nódulos
Existieron 18 casos confirmados quirúrgicamente de endometriosis rectal, 15 
de los cuales eran nódulos únicos y 3 nódulos dobles; 21 nódulos rectales en total. De 
los 18 casos se realizó exéresis del nódulo (shaving) en 13 casos y 5 precisaron 
resección intestinal segmentaria. Se analizaron preoperatoriamente por ETV los 18 
casos de endometriosis rectal, detectando 17; mientras que por RNM se estudiaron 12 
casos , detectando 10. 
Tanto la ETV (14/15) como la RNM (7/7) detectan adecuadamente la 
presencia de un nódulo aislado, sin embargo para la detección de múltiples nódulos, 
es superior la ETV (3/3), respecto a la RNM (1/3) que tiende a agruparlos o no 
detectarlos (Tabla 4.18  y Figura 4.8).
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2. Tamaño de los nódulos
En la cirugía se comprobó que la media de tamaño de los nódulos fue de 24,1 
r 1,2 mm (x r EEM). Agrupándolos por tamaños, 2 eran menores de 1 cm, 14 con 
tamaño entre 1-3 cm y 5 fueron mayores de 3 cm.   
La ETV tiene en general, un mayo porcentaje de detección correcta del 
tamaño de los nódulos que la RNM (95,4% vs 81,8%). La RNM detecta muy mal los 
nódulos pequeños (100% vs 0%). Los nódulos entre 1-3 cm son detectados mejor por 
ETV (92,3% vs 60%). Ambas técnicas son igual de efectivas para detectar nódulos 
mayores de 3 cm, detectando  todos los casos (100% vs 100%), siendo estos, uno de 
los datos preoperatorios más importantes de cara a la planificación quirúrgica (Tabla
4.18  y Figura 4.8). 
Las siguientes características de imagen se registraron en todos los casos, si 
bien sólo se analizaron en los casos de resección intestinal, donde se pudo comprobar 
dichos hallazgos en la pieza quirúrgica, a pesar de ser éstos un pequeño número. 
3. Infiltración en profundidad
La ETV es superior a la RNM en la detección de la infiltración del nódulo en 
profundidad sobre la pared rectal (100% vs 60%), discriminando adecuadamente si el 
nódulo está limitado a la muscularis propia o infiltra la submucosa de la pared 
intestinal (Tabla 4.18  y Figura 4.8).
4. Infiltración en superficie
Ambas técnicas detectan de forma precisa si el nódulo endometriósico afetcta 
más del 50% del perímetro rectal (100% vs 100%). En las piezas quirúrgicas no hubo 
ningún caso en el que el nódulo infiltrara menos del 50% de la superficie rectal, y 
cabe destacar que el resto de casos en lo que se no se hizo resección intestinal, sino 
nodulectomía, ambas técnicas confirmaron en todos los casos que la infiltración era 
menor del 50% del perímetro rectal (Tabla 4.18  y Figura 4.8).
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Número de nódulos   1 nódulo 
% (n) 
2 ó más nódulos       
% (n) 
Total 
% (n) 
Eco TV-PI 93,3% (14/15) 100% (3/3) 94,4%(17/18) 
RNM gel 100% (7/7) 33,3% (1/3) 83,3% (7/10) 
Tamaño del 
nódulo 
< 1 cm 
% (n) 
1 - 3 cm 
% (n) 
> 3 cm 
% (n) 
Total 
% (n) 
Eco TV-PI 100%(2/2) 92,3% (12/13) 100%(6/6) 95,4% (20/21) 
RNM gel 0% (0/2) 60% (3/5) 100% (6/6) 69,2% (9/13) 
Infiltración en 
profundidad 
muscularis 
% (n) 
submucosa 
% (n) 
Total 
% (n) 
Eco TV-PI 100% (2/2) 100% (3/3) 100% (5/5) 
RNM gel 100% (2/2) 33,3% (1/3) 60% (3/5) 
Infiltración en 
superficie 
< 50% del perímetro       
intestinal 
precisión% (n) 
> 50% del 
perímetro intestinal 
precisión% (n) 
Total 
precisión% (n) 
Eco TV-PI - (0/0) 100% (5/5) 100% (5/5) 
RNM gel - (0/0) 100% (5/5) 100% (5/5) 
Distancia 
nódulo al 
margen anal 
1 -5 cm 
precisión% (n) 
6 - 10 cm 
precisión% (n) 
> 11 cm 
precisión% (n) 
Total 
precisión%(n) 
Eco TV-PI 
100% (2/2) 
100% 
(1/1) 
50%(1/2) 80% (4/5) 
RNM gel 
100% (2/2) 
100% 
(1/1) 
100%(2/2) 100% (5/5) 
Tabla 4.18. Precisión de la ecografia transvaginal con preparación intestinal y la resonancia con 
gel, para diferentes variables de interés en la planificación quirúrgica de la endometriosis rectal. Se 
observa una elevada precisión diagnóstica de la ecografía en las diferentes variables, si bien, el grado 
de infiltración y la distancia de la lesión al margen anal sólo se ha podido verificar adecuadamente en 
los casos de resección intestinal, siendo éstos un pequeño número de casos. ETV-PI; Ecografía 
trasnvagonal con preparación intestinal. 
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Figura 4.8. Características ecográficas analizadas en las lesiones endometriósicas profundas rectales. (a) y (b) 
Nódulo único vs múltiple (c) y (d) Nódulo de pequeño vs gran tamaño. (e) y (f) Infiltración en superficie por el 
nódulo (*) menor vs mayor del 50 % del perímtero intestinal. (g) y (h) Infiltración en profundidad desde muscularis 
hasta submucosa (infiltación de borde espiculado señalado con doble flecha de imagen g) vs limitada sólo a 
muscularis (infiltración redondeada que no penetra en submucosa, flechas de imagen h). 
* *
b
c d
e f
a
g h
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Figura 4.9. Estimación de la distancia de extremo caudal del nódulo al margen anal. (a) Por 
referencias anatómicas sabemos que la segunda curvatura del recto (flecha curvada) se encuentra a 
unos 8 cm del margen anal, la cual está también a la altura del fórnix vaginal posterior. (b) Por RNM 
vemos que dicha segunda curvatura está nivel del fornix vaginal posterior, si bien esta técnica 
permite fácilmente la medición directa sobre la imagen. (c) Mediante ecografía, al colocar 
habitualmente la sonda en el fórnix vginal anterior, se desplaza el cérvix hacia atrás quedando a la 
altura del fórnix vaginal posterior. Trazando una línea tangencial al borde inferior del cérvix, nos 
cruzamos con la segunda curvatura del recto. (d) Ejemplo en una imagen ecográfica. Trazamos la 
linea tangencial al borde inferior del cérvix y sumamos o restamos la distancia desde dicha línea al 
extremo caudal del nódulo. En esta caso se estima una distancia de 9 cm al margen anal.
5. Distancia del nódulo al margen anal.
La RNM es superior a la ETV en la estimación de la distancia de la extremo 
caudal del nódulo al margen anal (100% vs 80%), si bien, mediante ETV se hizo 
estimación precisa (100%) de las lesiones que estaban a una distancia inferior a 6 cm 
del margen anal, dato que marca la necesidad de realizar una posible ileostomía de 
descarga (Tabla 4.18) (Figura 4.9).  
8cm
1cm
b
c d
a
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De hecho, en estas dos lesiones a menos de 6 cm del margen anal, se hizo una 
ileostomía de descarga. Posteriormente, en una de ellas se hizo un cierre precoz de la 
ileostomía a las 3 semanas sin complicaciones; y en la otra paciente que presentaba 
endometriosis ureteral asociada, dicho cierre se diferió a los 3 meses, tras la 
resolución mediante cateterización ureteral de fuga urinaria por dehiscencia de la 
sutura ureteral. El resto de resecciones intestinales a mas de 6 cm del margen anal no 
precisaron ileostomía. 
Tras observar que la ETV es mejor que la RNM para precisar estos datos 
preoperatorios de imagen acerca de la endometriosis rectal, se buscaron que datos 
ecográficos eran más determinantes para predecir preoperatoriamente una posible 
resección intestinal. Al ser un pequeño número de casos se emplearon tests no 
paramétricos, para estudiar su asociación estadística (Tabla 4.19).  
Fueron 3 los datos que resultaron con diferencias significativas en el grupo de 
resección intestinal:  
(1). Tamaño del nódulo endometriósico. Todos los casos de resecciones 
intestinales fueron con nódulos  mayores de 3 cm. En los 13 casos restantes en que no 
se hizo resección segmentaria, todos eran menores de 3cm, excepto uno. 
(2).  Infiltración en superficie. Aparece como uno de los datos con más 
fuerte asociación a posible necesidad de resección. Todos los casos de resección 
tenían infiltración >50% del perímetro rectal, mientras que en los casos de no 
resección, ninguno tenía esta infilttración > del 50%. Estos dos primeros datos suelen 
aparecer asociados, ya que un nódulo rectal que ha adquirido gran tamaño, 
habitualmente compromete gran parte de su circunferencia y se asocia a estenosis de 
la luz rectal. Esta valoración se realiza en un corte axial del recto, midiendo el tamaño 
transverso del nódulo respecto al perímetro rectal.  
(3). Infiltración en profundidad. Aunque todos los casos de resección no 
presentaban infiltracion profunda hasta la submucosa, se observa que en todos los 
casos de shaving nunca había infiltración de ésta. Parece que la infiltración sólo de la 
muscularis no excluye posible resección, pero la infiltración de la submucosa orienta 
a necesidad de resección. 
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La presencia de un doble nódulo o la morfología de éste, parecen tener 
menos peso en una posible resección, ya que no se detectan diferencias significativas 
en los grupos de shaving vs resección intestinal. 
Nodulectomía 
(Shaving) 
n = 13 
Resección  
segmentaria 
n = 5 
Significación 
estadística 
Número 
nódulos 
único 11 4 
NS 
doble 2 1 
Tamaño nódulo ≤ 3 m 12 0 
p < 0,001 
> 3cm 1 5 
Morfología 
nódulo 
redondeado 10 2 
NS 
espiculado 3 3 
Infiltración 
profundidad 
muscularis 13 2 
p < 0,05 
submucosa 0 3 
Infiltración 
superficie 
≤ 50% 13 0 
p < 0,001 
>50% 0 5 
Tabla 4.19. Asociación entre diferentes variables de imagen y la realización de resección 
segmentaria intestinal. Se objetivan diferencias significativas para 3 variables ecográficas en función 
de la agrupación a realización de resección intestinal: Tamaño del nódulo y el grado de infiltración 
del  nódulo en profundidad y superficie de la pared rectal.
Tabique Recto Vaginal (TRV) 
Tanto la ETV, como la RNM sin o con gel presentan una alta especificidad 
(100%, 96,1%, 100%) y LR+ (NuN+, 15,69, NuN+). Presentan ninguno o pocos 
falsos positivos y una alta propabilidad de haber enfermedad cuando el resultado de la 
prueba es positiva. Sin embargo tanto la ETV, como la RNM presentan una baja 
sensibilidad (66,6%, 60%) y LR- (0,34, 0,42), resultando en técnica débil para 
descartar ausencia de enfermedad.  
En los casos de sospecha de endometriosis del TRV, la exploración ecográfica 
se completó con ecografía transperineal o introital 3D (ETP3D), la cual es mejor para 
detectar lesiones del TRV a nivel bajo. De esta forma se consigue una sensibilidad y 
LR- más altas (88,8%, 0,11) 
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La opacificación vaginorectal con gel en la RNM, aunque fueron pocos los 
casos analizados (4 casos), consigue detectar los falsos negativos que se escapan con 
la ETV-ETP3D y la RNM convencional. Así, en esta localización, la técnica más 
efectiva es la RNM con gel con una sensibilidad, especificidad, LR+ y LR- máximas 
(Tabla 4.20).
S 
% 
E 
% 
VPP 
% 
VPN 
% 
LR+ LR- 
 
Precisión 
%
TRV 
Eco TV* 88,8 100 100 98,3 NuN+ 0,11 94,2 
RNM 60 96,1 75 92,5 15,60 0,42 90,3 
RNM gel 100 100 100 100 NuN+ NuN- 100 
Tabla 4.20. Rendimiento diagnóstico para endometriosis profunda a nivel del TRV. NuN (No un 
Número) el valor no puede ser calculado por haber algún cero en la fórmula de LR, aunque indica 
rendimiento máximo, NuN+ por ausencia de falsos positivos; NuN- por ausencia de falsos negativos. 
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR+: likelihood ratio positiva; LR-: 
likelihood ratio negativa. (*) En esta localización la ETV es complementada con ecografia 
trasnperineal 3D.
Las lesiones a nivel del TRV, aparecen como lesiones hipoecoicas mediante 
ETV o lesiones hipointensas en secuencias potenciadas en T2 mediante RNM. Merece 
la pena destacar, que aunque genéricamente nos referimos como lesiones en el TRV, 
dichas lesiones están situadas habitualmente entre el fórnix vaginal posterior y recto 
(8 de las 9 lesiones presentes) y menos frecuentemente en el TRV anatómico 
propiamente dicho (1 de las 9 lesiones presentes) (Figura 4.10). 
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Figura 4.10. Imágenes de lesiones profundas a nivel Rectovaginal. (a) Ecografía donde se objetiva gran nódulo 
endometriósico(*) a nivel del TRV. PVP: pared vaginal posterior; TRV: tabique recto vaginal; MR: muscularis 
rectal. y (b) Ecografía transperineal 3D visualizando nódulo del TRV (flechas) en un nivel bajo. U: uretra; V: vagina; 
R: recto. (c) RNM imagen ponderada en T1 que objetiva gran nódulo (flechas) en un nivel alto del TRV. (d) Imagen 
de RNM ponderada en T2, donde se objetiva pequeño nódulo endometriósico (flechas) en un nivel bajo del TRV. 
Vagina (Fórnix vaginal posterior) 
En esta localización La ETV y la RNM presentan una alta capacidad 
diagnóstica confirmatoria muy alta: especificidad (98,4%, 100%) y LR+ (45,00, 
NUN+). Sin embargo, se escapan casos sin diagnósticar objetivando una baja 
sensibilidad (71,4%, 75%)  y LR-. 
La RNM con gel mejora esas cifras de baja sensibilidad, consiguiendo rescatar 
los falsos negativos de las otras dos pruebas y aparece como la mejor técnica a este 
nivel con unas cifras de rendimiento diagnóstico máximo (Tabla 4.21). 
Douglas
PVP
TRV
MR
sonda
*
Recto
Cérvix
R
V
U
a b
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S 
% 
E 
% 
VPP 
% 
VPN 
% 
LR+ LR- 
 
Precisión 
%
Vagina 
Eco TV 71,4 98,4 83,3 96,8 45,00 0,29 95,7 
RNM 75 100 100 96,4 NuN+ 0,25 96,7 
RNM gel 100 100 100 100 NuN+ NuN- 100 
Tabla 4.21. Rendimiento diagnóstico para endometriosis profunda a nivel del fórnix vaginal 
posterior. NuN (No un Número) el valor no puede ser calculado por haber algún cero en la fórmula de 
LR, aunque indica rendimiento máximo, NuN+ por ausencia de falsos positivos; NuN- por ausencia de 
falsos negativos. VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR+: likelihood ratio 
positiva; LR-: likelihood ratio negativa.
Figura 4.11. Imágenes de lesiones profundas a nivel del Fórnix vaginal posterior. (a) Ecografía 
donde se observa nódulo en fórnix vaginal posterior (flecha blanca). Detrás aparece un pequeño 
nódulo rectal. (b) Visión por RNM con gel que delimita claramente las mismas lesiones (flecha). (c) 
Visión mediante especuloscopia de dicha lesión. (d) Visión laparoscópica de la resección del nódulo 
vaginal y rectal posterior (círculo). Se visualiza la disección pararrectal bilateral hasta 
individualización del doble nódulo (*) y extremo distal de la vagina (flechas).
Es necesario recalcar que todos los casos de endometriosis vaginal no 
diagnósticados mediante ETV o RNM, sí fueron detectados mediante exploración 
física (por exploración digital y/o exploración con espéculo) (Figura 4.11). 
a b
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La visualización ecográfica de los nódulos vaginales puede aumentarse 
mediante la realización de sonovaginografía con gel. Consiste en realizar una ETV 
similar, pero tras colocar 50 ml de gel intravaginal (de forma similar a RNM con gel), 
de forma que amplia ventana acústica facilitando dicha detección. Esta técnica que 
hemos incorporado recientemente, no está reflejada en el presente estudio (Vídeo 5). 
Ligamentos uterosacros (LUS) 
En esta localización las tres técnicas presentan altas cifras de especificidad 
(96,7%, 91,3%, 91,6%) y LR+ (19,38, 7,19, 8,57), aunque todas también presentan 
bajas cifras de sensibilidad (62,5%, 62,5%, 71,4%)  y LR- (0,39, 0,41, 0,41). Presenta 
alta capacidad confirmatoria de lesiones, pero se escapan bastantes casos al 
diagnóstico (Tabla 4.22) (Figura 4.12) 
S 
% 
E 
% 
VPP 
% 
VPN 
% 
LR+ LR- 
 
Precisión 
%
LUS 
Eco TV 62,5 96,7 71,4 95,2 19,38 0,39 92,8 
RNM 62,5 91,3 71,4 87,5 7,19 0,41 83,8 
RNM gel 71,4 91,6 83,3 84,6 8,57 0,31 84,2 
Tabla 4.22. Rendimiento diagnóstico para endometriosis profunda a nivel de los LUS. NuN (No un 
Número) el valor no puede ser calculado por haber algún cero en la fórmula de LR, aunque indica 
rendimiento máximo, NuN+ por ausencia de falsos positivos; NuN- por ausencia de falsos negativos. 
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR+: likelihood ratio positiva; LR-: 
likelihood ratio negativa. 
Parametrial (ureteral) 
Las tres pruebas presentan para esta localización una especificidad máxima 
(100% en todas) y una LR+ también máxima por ausencia de falsos positivos. Al 
igual que en la localización anterior las tres técnicas ofrecen una baja sensibilidad 
(50% en todas) y una baja LR- (0,50 en todas), lo cual indica que la mitad de casos se 
escapan al diagnóstico y sólo se detectarán intraoperatoriamente.  
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Figura 4.12. Imágenes de lesiones profundas a nivel de los ligamentos uterosacros (LUS). (a), (b) y (c) Ecografía y 
Laparoscopia donde se objetiva nódulos a nivel del LUS derecho e izquierdo. Se visualizan en cortes parasagitales 
izquierdo y derecho como formaciones hipoecoicas  (flechas blancas).(d) En ocasiones no se visualiza un nódulo 
propiamente dicho, sino engrosamientos hiperecoicos. (e) y (f) Cuando hay líquido libre en Douglas los LUS se 
visualizan más fácilmente como una línea ecogénica (*) y permite ver incluso lesiones más sutiles. (g), (h) e (i) 
Imágenes de RNM con gel y visión laparoscópica en misma paciente. (g) Imagen potenciada en T2 que delimita lesión 
a nivel LUS izquierdo (flechas). El gel vaginal y rectal permite delimitar mejor la lesión. (h) Misma lesión potenciada 
en T1, apareciendo hieperintensa al tener focos de sangrado. (i) En laparoscopia se objetivan 2 nódulos en LUS, el 
derecho más pequeño no se pudo visualizar. 
ÚTERO& ÚTERO&
*
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Figura 4.13. Imágenes de lesiones profundas a nivel parametrial-ureteral. (a) Objetivación de hidronefrosis es el 
primer paso en sospecha de afectación parametrial-ureteral en un contexto de endometriosis.  (b) Endometriosis 
paramentrial medial. Se objetiva en corte ecográfico axial a nivel de uterinas un nódulo caudalmente al uréter 
dilatado. (c) Endometriosis parametrial lateral. Se detecta el nódulo entre el uréter y los vasos ilíacos. (d) Imagen 
coronal de RNM potenciada en T2, donde se obetiva nódulo parametrial (flecha negra) caudalmente al uréter 
dilatado (*). (e) Mismo caso en corte sagital en T2 visualizando nódulo parametrial (flecha negra) y un 
endometrioma con "Shading sign" (*). (f) Visión laparoscópica del mismo caso. Uréter dilatado (*). Nódulo 
parametrial disecado (círculo).  
*"
a b
c d
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Todos los casos diagnosticados por imagen presentaban ureterohidronefrosis 
asociada. En éstos la secuencia diagnóstica fue la siguiente: ante el hallazgo de 
hidronefrosis, se realiza una inspección detallada de la zona parametrial medial a 
nivel de un corte axial a la altura de la entrada de las arterias uterinas, ayudado 
mediante Doppler color. A este nivel se suele ver el nódulo endometriósico en 
posición caudal o anterior al uréter dilatado. Para discriminar si la estructura anecoica 
alargada es el uréter se aplica también Doppler color o pulsado. La afectación 
parametrial lateral se valora en la zona situada entre dicho parametrio medial y los 
vasos ilíacos, y por detrás del ovario.  Dichos nódulos endometriósicos parametriales 
se visualizan como nódulos hipoecoicos bien definidos o zonas heterogéneas 
hiperecoicas o de baja ecogenicidad. (Figura 4.13) (Vídeos 6 y 7).  
En todos los casos ecográficos negativos se objetivó la ausencia de 
hidronefosis más la visualización del jet ureteral a nivel vesical y/o la visión de 
movilidad ureteral en su porción intramural vesical (Video 8). La visualización de dos 
de estos signos supone un VPN del 100% para  endometriosis parametrial con 
afectación ureteral (mucho más frecuente, aunque en nuestro estudio fue igual de 
frecuente) y un VPN del 94% para la endometriosis parametrial sin dilatación 
ureteral. 
En los casos no diagnosticados preoperatoriamente había afectación 
parametrial, pero sin dilatación ureteral, detectándose en  la cirugía  durante las 
maniobras de identificación ureteral y disección pararrectal. 
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2.4. SOSPECHA DIAGNÓSTICA DE ENDOMETRIOSIS PROFUNDA. 
SIGNOS ECOGRÁFICOS INDIRECTOS  
Uno de los objetivos del presente estudio era la validación de posibles 
marcadores de imagen predictoras de enfermedad profunda. Ante esto se analizaron 
una serie de signos ecográficos, que si bien no son diagnósticos de endometriosis 
profunda, pudieran indicar sospecha de ésta. 
Signo de deslizamiento vs Douglas ocluido 
Se observan diferencias significativas en el signo de deslizamiento, agrupado 
respecto al hallazgo quirúrgico de un Douglas libre u ocluido (Tabla 4.23), así como 
una potente correlación entre la presencia de un signo de deslizamiento negativo y la 
presencia de un Douglas ocluido    (r: 0,913; p<0.001) (Tabla 4.24). 
Se demuestra que presenta una sensibilidad máxima (100%), lo que le hace 
interesante como técnica de cribaje, así como una alta especificidad (93,3%) (Tabla
4.23). 
Douglas 
ocluido 
n = 25 
Douglas 
libre 
n = 45 
Significación 
estadística 
Signo 
deslizamiento 
negativo 25 3 
p < 0,001 
positivo 0 42 
S 
% 
E 
% 
VPP 
% 
VPN 
% 
LR+ LR- 
 
Precisión 
%
Signo 
Deslizamiento 
100 93,3 89,2 100 15 NuN- 95,7 
Tabla 4.23. Comparación Signo de deslizamiento vs Oclusión del Douglas; y Rendimiento 
diagnóstico del signo de deslizamiento como predictor de Oclusión del Douglas.  
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Signos ecográficos vs DIE del compartimento posterior 
Se analizaron como signos ecográficos: el signo de deslizamiento (Vídeo 2), la 
presencia de "ovarios en beso" (kissing ovaries), la presencia de un útero en 
anteversión-retroflexión (Figura 4.14) o la existencia de ovarios fijos (Vídeo 9).  
Figura 4.14. Signos ecográficos indirectos de Endometriosis profunda. (a) y (b) Kissing ovaries. En (a) se observan 
ovarios adheridos entre sí, sin existencia de endometriomas. En (b) Ovario derecho con un endometrioma adherido al 
ovario izquierdo. (c) y (d) Úteros con presencia de anteversión-retroflexión. Se produce una deformación del 
contorno endometrial que adopta una forma de "S itálica". Es frecuente la asociación de este signo con presencia de 
adenomiosis en porción posterior miometrial. Adenomioma en (c) y adenomiosis difusa en (d). 
El analisis de estas variables ecográficas agrupadas respecto a la presencia o 
ausencia de DIE, demostró diferencias, así como correlaciones significativas, 
especialmente para el signo de deslizamiento uterino (Tabla 4.24). 
 En la valoración del rendimiento diagnóstico de todas estas variables, se 
observa que todas en general tienen una alta especificidad, especialmente la presencia 
del útero en anteversión-retroflexión, su presencia es bastante sugestiva de 
enfermedad, pero una baja sensibilidad que indica que su ausencia no excluye 
a b
c d
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enfermedad. El signo de deslizamiento, sí presenta una moderada sensibilidad y alto 
VPN (Tabla 4.24) 
DIE 
n = 28 
No DIE 
n = 42 
Significación 
estadística 
Signo 
deslizamiento 
negativo 24 4 
p < 0,01 
positivo 4 38 
"Kissing ovaries" sí 14 4 
p < 0,05 
no 14 38 
Útero antev-
retroflexión 
sí 13 0 
p < 0,01 
no 15 42 
Ovarios fijos sí 21 6 
p < 0,05 
no 7 36 
Correlación r Significación 
estadística 
Deslizamiento negativo-Douglas ocluido 0,913 p < 0,001 
Deslizamiento negativo-DIE posterior 0,762 p < 0,001 
Kissing ovaries-DIE posterior 0,454 p < 0,001 
Útero en anteversión-retroflexión-DIE post 0,585 p < 0,001 
Ovarios fijos-DIE posterior 0,607 p < 0,001 
Tabla 4.24. Comparaciones y Correlaciones entre diferentes signos ecográficos y la presencia de 
DIE.  
S 
% 
E 
% 
VPP 
% 
VPN 
% 
LR+ LR- 
 
Precisión 
% 
Signo 
Deslizamiento 
85,7 90,4 85,7 90,4 9,00 0,16 88,5 
Kissing ovaries 50 90,4 77,7 73 5,25 0,55 74,2 
Útero 
anteversión 
retroflexión 
46,4 100 100 73,6 NuN+ 0,54 78,5 
Ovarios    fijos 77,7 91,6 93,3 73,3 9,33 0,24 83,3 
Tabla 4.25. Rendimiento diagnóstico de cada uno de los signos ecográficos indirectos de DIE 
analizados. NuN (No un Número) el valor no puede ser calculado por haber algún cero en la fórmula 
de LR, aunque indica rendimiento máximo, NuN+ por ausencia de falsos positivos; NuN- por ausencia 
de falsos negativos. VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR+: likelihood 
ratio positiva; LR-: likelihood ratio negativa.  
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Se siguió el esquema ESUS como guía para el registro ordenado de las 
lesiones endometriósicas detectadas en la exploración ecográfica. A cada lesión 
detectada se le asigna una puntuación dando al final un valor o score ecográfico. 
Aprovechando esto se hizo una correlación entre los valores de dicho score para cada 
paciente y el tiempo de duración de la cirugía.  
 
Un score ESUS >20 corresponde a casos de endometriomas sin presencia de 
DIE (media de 66 minutos r 3,4 EEM); Un score ESUS entre 20-40 se corresponde 
con  lesiones en torus uterino o rectales altas y pequeñas (media de 137 minutos r 7,4 
EEM); Un score 40-60 a lesiones rectales o rectovaginales pequeñas bajas (media de 
194 minutos r 24 EEM); Un score de 60-80 a lesiones rectales o RV grandes o 
afectación de vagina (media de 237 minutos r 28,3 EEM); y un score entre 60-70 a 
lesiones multicompartimentales o con afectación parametrial-ureteral (media de 352 
minutos r 62,8). Los tiempos en los casos con un score > de 40 presentan una mayor 
dispersión o amplio rango, lo cual responde a la realización de una resección intestinal 
(Figura 4.15). 
 
 
 
Figura 4.15. Tiempo quirúrgico en función de score ESUS. Se observa aumento del tiempo 
quirúrgico a mayor valor del score ESUS.  
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3. ESTUDIO RETROSPECTIVO. PRONÓSTICO NO 
INVASIVO EN ENDOMETRIOSIS MEDIANTE MARCADORES 
CLÍNICOS Y BIOMARCADORES 
 
3.1. DATOS GENERALES DE LA POBLACIÓN A ESTUDIO 
Esta parte del estudio incluye 43 mujeres con endometriosis, con una edad 
media de 33,8 años y un rango entre los 23 y 45 años de edad.  
 
En dichas pacientes, los tipos de lesiones endometriósicas en función de su 
lesión principal (habitualmente coexisten diferentes tipos de lesiones en una misma 
paciente) fueron: endometriosis peritoneal en 7 (16,3%); endometriomas en 20 
(46,5%); y endometriosis profunda en 16 (37,2%). Respecto al estadio de la 
clasificación rASRM, la mayoría, 38 (90,7%), correspondían a endometriosis 
moderada-severa;  con una media general de puntuación rASRM de 36,98r3,78 
(XrEEM) (Figura 4.16).  
 
 
Figura 4.16. Tipo de lesión endometriósica y estadio de la clasificación rASRM de la serie 
retrospectiva. Se observa una mayor presencia de endometriomas y lesiones profundas, así como 
estadíos III y IV.  
 
 
El 77,7% de las pacientes recibió tratamiento posterior a la cirugía durante una 
media de 16,08 meses (r 3,79 EEM). Se pautaron análogos en 6, anticonceptivos 
orales combinados en pauta cíclica en 16 y gestágenos en 11. No se administró 
tratamiento en 10 pacientes (22,3%). 
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A. Marcadores clínicos 
Escala VAS de dolor  
Los valores medios de escala analógica visual (visual analogue scale;VAS) 
registrados, para los diferentes tipos de dolor asociados a la endometriosis antes y 
después de la cirugía se describen en la Tabla 4.26. Se analiza, al igual que en serie 
prospectiva, el sumatorio de todos los valores VAS de dolor. En la tabla X se describe 
la evolución detallada de cada tipo de dolor tras la cirugía. Se observa una diminución 
en general de los todos los valores de VAS  tras la cirugía. La dismenorrea, disquecia 
y el dolor crónico mejoraron ampliamente, en alrededor del 90% de las pacientes. La 
mejoría fue menos frecuente en la dispareunia y la disuria.  
VAS Dismenorrea Dispareunia Dolor 
crónico 
Disquecia Disuria Total 
6 todos VAS 
precirugía 
(n = 43) 
71,05r4,58 44,19r5,90 44,65r6,18 23,49r5,43 10,12r4,34 193,48r20,38 
postcirugía 
(n = 43) 
25,00r4,38 19,53r4,81 10,93r3,51 4,77r2,26 3,95r2,38 33,55r12,99 
Desaparición 15 (34,9%) 10 (23,3%) 15 (34,9%) 9 (20,9%) 2 (4,7%) - 
Reducción 19 (44,2%) 10 (23,3%) 8 (18,6%) 5 (11,6%) 2 (4,7%) - 
Igual 3 (7%) 7 (16,3%) 2 (4,7%) 1 (2,3%) 2 (4,7%) - 
Aumento 1 (2,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - 
No había 5 (11,6%) 16 (37,2%) 18 (41,9%) 28 (65,1%) 37 (86%) - 
Mejoría afectas 34 (89,5%) 20 (74,1%) 23 (92%) 14 (93,3%) 4 (66,6%) - 
No mejoría 
afectas 
4 (10,5%) 7 (25,9%) 2 (8%)  1 (6,7%) 2 (33,3%) - 
Tabla 4.26. Valores de las cifras de VAS y modo de evolución para los diferentes tipos de dolor en 
endometriosis antes y después de la cirugía. Los datos cuantitativos se expresan como media r error
estandard de la media, y los cualitativos en número de casos y porcentajes.  
Cuestionario calidad de vida EHP-30 
Se describen los resultados generales encontrados en los cuestionarios EHP-30 
antes y después de la cirugía. Los resultados se dividen en los diferentes dominios de 
que consta el EHP30, tanto en el cuestonario central como en el modular. Se observa 
que los resultados mayores se dan en la parte referida a problemas de autocontrol, 
actividad sexual, dolor y esterilidad. Se registra también el sumatorio de todos los 
valores de cada dominio del cuestionario central. (Tabla 4.27).  
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EHP-30 
central 
Dolor  Autocontrol Bienestar 
emocional 
Apoyo 
social  
Autoimagen Total 
6 EHP30 
precirugía 
(n=43) 
46,68r5,27 48,51r5,41 40,09r5,61 33,20r5,33 31,20r5,26 199,7r24,45 
postcirugía 
(n=43) 
15,54r3,56 11,6r3,42 11,28r3,42 8,91r2,83 7,5r3,34 54,86r15,25 
 
EHP-30 
modular 
Trabajo  
 
(n=40) 
Relación con 
hijos 
(n=2) 
Actividad 
sexual 
(n=43) 
Profesión 
médica 
(n=38) 
Tratamiento 
 
(n=39) 
Esterilidad 
 
(n=43) 
precirugía 31,70r4,70 29,70r3,83 46,32r5,74 33,18r5,37 34,66r4,90 51,59r5,41 
postcirugía 10,36r3,58 7,16r2,38 21,45r4,70 7,29r3,05 8,08r2,77 45,26r5,31 
 
Tabla 4.27. Valores de los diferentes dominios de los que consta el cuestionario EHP-30, antes y 
después de la cirugía. El cuestonario EHP30 presenta en su sección central o principal preguntas 
contestables por todas pacientes; y en su sección modular preguntas que pueden no ser contestables 
por todas. Los datos se expresan como media r error estandard de la media. 
 
 
Respecto a otras variables clínicas o de calidad de vida, se observa:  
-mejoría general de los síntomas en 34 pacientes (79%), no mejoría en 3 (7%), 
mientras que en 6 (14%) no hubo cambios al ser casos asintomáticos.  
-mejoría general personal-social en 35 (81%), no mejoría en 2 (5%) y sin 
cambios al ser normal previamente en 6 (14%). 
-calidad de vida precirugía de 0 a 10: 5,42r0.29 (x r EEM) 
-calidad de vida postcirugía de 0 a 10: 8,81r0,39 (x r EEM) 
-nivel de satisfacción global final de 0 a 10: 8,67r0,37 
 
 
B. Biomarcadores clásicos 
 
CA-125 y CA-19.9 
Después de excluir la determinaciones de 7 fumadoras y 1 paciente con 
hepatopatía crónica (causas de posible aumento de CA-125), se obtienen 35 
determinaciones de CA 125 y CA19.9 antes de la cirugía y 28 de ambos tras la 
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cirugía, habiendo ambos marcadores 28 casos de datos apareados antes-después de la 
intervención quirúrgica con ambos marcadores. 
El valor medio de CA 125 antes de la cirugía es de 38,77 (r5,92) mUI/mL 
(normalidad 0-35 UI/mL). Presenta valores aumentados en menos de la mitad de 
pacientes (48,6%). Por el contrario la media postcirugía es de 7,11r1,26 mUI/mL, 
hallándose en el 97,2% de las pacientes en valores normales. De los 17 valores de CA 
125 precirugía aumentados se disponen 15 apareados, en los cuales su evolución fue: 
se normalizan 12 (80%) y persisten aumentados, aunque con menores cifras en 3 
(20%).  
Biomarcadores 
clásicos 
CA 125 CA 19.9 
(xrEEM)*    normal (%) 
aumentado (%) 
(xrEEM)*    normal (%) 
aumentado (%) 
precirugía 
(n = 35) 
38,77r5,92 18 (51,4%) 
17 (48,6%) 
7,11r1,26 34 (97,2%) 
1 (2,8%) 
postcirugía 
(n = 28) 
11,21r3,19 26 (92,8%) 
2 (7,2%) 
5,96r1,15 28 (100%) 
0 (0%) 
Tabla 4.28. Valores en Suero de biomarcadores clásicos. *Los valores de CA 125 y CA 19.9 
son en UI/mL y se expresan como media r error estandard de la media (EEM). 
Tanto el  valor medio del CA 19.9 antes de la cirugía (7,11r1,26 UI/mL), como 
después (5,96r1,15) se corresponden con valores normales de dicho marcador (0-
35mU/mL). (Tabla 4.28). 
3.2 PRONÓSTICO DE RECIDIVA MEDIANTE MARCADORES 
CLÍNICOS Y BIOMARCADORES 
El tiempo de seguimiento de las pacientes fue entre 2 y 9 años (media de 3,86 
r 2,44 EEM). En este tiempo se detectaron 10 casos de recidiva (23,2%). El tiempo 
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medio de aparición de la recidiva fué en torno a los 2 años (25,12r4,35 meses) con un 
rango entre los 6 y 48 meses.  
No se detectaron diferencias significativas respecto a la edad, patología 
médica asociada, tipo de lesión endometriósica (p = 0.50), estadio (p = 0,72) y 
puntuación de la clasificación rASRM (p = 0,10) entre la población con o sin 
recidivas. No hay tampoco diferencias respecto a la fase de ciclo endometrial en las 
muestras de endometrio eutópico entre ambos grupos (Tabla 4.29). Ninguna de las 
pacientes tenía antecedentes ni hallazgos quirúrgicos de enfermedad inflamatoria 
pélvica, cáncer estrógenodependiente, ni otras patologías ginecológicas, salvo la 
presencia de 6 pacientes con miomas (tres en cada grupo). Todas las cirugías fueron 
realizadas por los mismos cirujanos (JGA y JGE). 
 
 No recidiva Recidiva Significación 
estadística 
Edad  34,58±0,84 31,20±1,36 NS 
Patología médica 
asociada 
no 
sí 
23 
2 
7 
3 
NS 
Tipo de lesión 
endometriósica 
EPS 
OMA 
DIE 
6 
16 
11 
1 
4 
5 
NS 
Estadio rASRM II 
III 
IV 
3 
21 
9 
1 
5 
4 
NS 
puntuación rASRM  33,58±3,88 48,20±9,57 NS 
Fase de ciclo  proliferativa 
secretora 
menstrual 
14 
14 
5 
5 
5 
0 
NS 
 
Tabla 4.29. Análisis de diferentes variables entre casos con o sin recidiva. Ambos grupos son 
homogéneos respecto a diferentes variables que pudieran influir en los resultados detectados: no 
existen diferencias significativas entre las distintas variables analizadas entre las dos poblaciones. Los 
datos cualitativos se expresan en número de casos y los cuantitativos como media r error estandard de 
la media (EEM).  
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A.Marcadores clínicos 
se registraron los valores VAS para cad tipo de dolor y los resultados del 
cuestionario de calidad de vida EHP-30 antes de la cirugía y en la visita 
postquirúrgica a los 2 meses. 
No recidiva 
(n=33) 
Recidiva 
(n=10) 
Significación 
estadística 
VAS DM precirugía 65,15±5,54 90,50±2,63 p < 0,001 
VAS DM postcirugía 16,97±3,52 51,50±11,78 p < 0,05 
Diferencia VAS DM  48,18±5,732 36,00±9,481 NS 
VAS DP precirugía 37,88±6,58 65,00±11,37 NS 
VAS DP postcirugía 10,91±4,11 48,00±12,18 p < 0,05 
Diferencia VAS DP  26,97±5,58 17,00±5,97 p < 0,01 
VAS DC precirugía 36,36±6,92 72,00±9,87 p < 0,01 
VAS DC postcirugía 5,76±2,50 28,00±11,53 NS 
Diferencia VAS DC  30,61±6,28 40,00±11,90 NS 
VAS DQ precirugía 16,67±5,34 46,00±13,60 NS 
VAS DQ postcirugía 0,30±,30 19,50±8,38 p < 0,05 
Diferencia VAS DQ  16,36±5,25 19,50±8,18 NS 
VAS DU precirugía 4,70±3,28 28,00±14,36 NS 
VAS DU postcirugía 0,91±,91 14,00±9,45 NS 
Diferencia VAS DU  3,79±2,66 14,00±10,35 NS 
6VAS  precirugía 160,76±21,21 301,50±36,97 p < 0,01 
6VAS postcirugía 34,85±7,35 161,00±37,38 p < 0,01 
6 Diferencia VAS  125,91±18,76 131,67±33,90 NS 
Tabla 4.30. Valores de VAS para cada tipo de dolor, en pacientes con o sin recidiva. Se recogen las 
medias VAS antes y despues de la cirugía, así como la caída de dicho VAS tras la cirugía (Diferencia 
VAS). Se recoge también el sumatorio de todos estos valores. Los datos se expresan como media r 
error estandard de la media (EEM). DM: dismenorrea; DP: dispareunia; DC: dolor crónico; DQ: 
disquecia; DU: disuria. 
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Escala VAS de dolor 
En líneas generales se comprueba una tendencia de mayores valores de VAS 
para todos los tipos de dolor, tanto prequirúrgicos como postquirúrgicos, en las 
pacientes con recidiva. Se encuentran además diferencias significativas para los 
valores VAS prequirúrgicos de dismenorrea y dolor crónico; y para los valores de 
VAS postquirúrgicos de dismenorrea, dispareunia y disquecia (Tabla 4.30). 
En cuanto a la diferencia del VAS entre antes y después de la intervención, es 
decir el grado en que mejora el dolor tras la cirugía, no se observan diferencias 
significativas para ninguno de los tipos de dolor, excepto para la dispareunia, 
objetivando además, que la dispareunia disminuye menos en las pacientes que 
presentarán recidiva posterior.  
Todos los tipos de dolor, pueden no aparecer a la vez en una misma paciente. 
A pesar de ello, se observa que el sumatorio VAS de todos los dolores presentes antes 
de la cirugía es mayor y con diferencias altamente significativas en las pacientes que 
luego desarrollarán una recidiva posterior. El sumatorio de todos los VAS de dolor 
postcirugía es también significativamente mayor en las que desarrollarán recidiva 
(Figura 4.17) 
 
Figura 4.17. Sumatorio de todos los valores VAS de dolor pre y postcirugía, en pacientes con o sin 
recidiva. Se observa que la suma de valores VAS recogidos, tanto antes como después de la cirugía son 
significativamente mayores en las pacientes que desarrollarán posteriormente recidiva. 
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Cuestionario de calidad de vida EHP-30 
Para el estudio de la asociación entre el cuestionario de calidad de vida EHP-
30 y la presencia de recidiva posterior, analizamos, de igual forma que en serie 
prospectiva, sólamente los resultados recogidos en su sección central.  
Todos los dominios del EHP-30 central recogidos prequirúrgicmante (dolor, 
control e impotencia, bienestar emocional, apoyo social y autoimagen), presentan 
valores significativamente mayores en el grupo de pacientes con recidiva (Tabla 
4.31). 
No recidiva 
(n=33) 
Recidiva 
(n=10) 
Significación 
estadística 
Dolor 
precirugía 
35,03±5,15 85,13±5,80 p < 0,001 
Dolor 
postcirugía 
8,80±2,27 37,78±11,08 p < 0,05 
Autocontrol 
 precirugía 
37,75±5,83 84,02±2,50 p < 0,001 
Autocontrol postcirugía 4,38±1,85 35,45±10,64 p < 0,05 
Bienestar emocional 
precirugía 
29,35±5,73 75,58±8,10 p < 0,001 
Bienestar emocional 
postcirugía 
4,33±2,01 34,21±10,59 p < 0,05 
Apoyo social precirugía 22,43±5,42 68,75±6,59 p < 0,01 
Apoyo social postcirugía 2,30±1,20 30,73±8,70 p < 0,05 
Autoimagen precirugía 22,22±5,29 60,83±10,02 p < 0,01 
Autoimagen postcirugía 3,28±2,35 21,46±11,49 NS 
6EHP-30 
precirugía 
146,79±24,41 374,31±24,27 p < 0,001 
6EHP-30 
postcirugía 
23,11±7,96 119,07±42,01 NS 
Tabla 4.31. Valores del cuestionario EHP-30 central, en pacientes con o sin recidiva. Se recogen las 
medias de puntuación de cada dominio de los que consta el  el EHP-30 central antes y despues de la 
cirugía. Se expone también el sumatorio de todos estos valores. Los datos se expresan como media r 
error estandard de la media (EEM). DM: dismenorrea; DP: dispareunia; DC: dolor crónico; DQ: 
disquecia; DU: disuria. 
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Para el cuestionario EHP-30 rellenado postquirúrgicamente, se observan 
también valores significativamente mayores en el grupo de recidiva, en todas las 
dominios del cuestionario, excepto para la autoimagen (Tabla 4.31).
Aquí también empleamos el sumatorio de los resultados de todos los dominios 
del que consta el EHP-30 central. Observamos que dicho sumatorio EHP-30 obtenido 
antes de la cirugía es significativamente mayor en las pacientes que desarrollan 
posteriormente recidiva (Figura 4.18).
Figura 4.18. Sumatorio de todos los valores EHP-30 central precirugía, en pacientes con o sin 
recidiva. Se observa que la suma de valores del cuestionario EHP-30 recogidos antes de la cirugía son 
significativamente mayores en las pacientes que desarrollarán posteriormente recidiva. 
Del mismo modo que en el estudio prospectivo, las variables 6VAS precirugía 
y 6EHP-30 precirugía mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los 
grupos de recidivas vs no recidivas. Estas variables además pueden ser calculadas en 
todas las pacientes y al ser obtenidas antes de la cirugía podrían ser un adecuado 
marcador predictor de recidiva no invasivo. Se calcula para estas variables las curvas 
ROC para intentar determinar el punto de corte más adecuado que discrimine entre no 
recidivas y recidivas posteriores. 
0
100
200
300
400 ***
 EHP-30-pre 
Recidiva vs. No recidiva: ***P<0.001; 
No recidiva Recidiva 
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Para la variable 6VAS precirugía el mejor valor como punto de corte es 285. 
Este valor presenta una sensibilidad del 60% y especificidad del 85% en la detección 
de recidiva. El área bajo la curva es 0,78 
Para la variable 6EHP30 precirugía el mejor valor como punto de corte es 
280. Este valor presenta una sensibilidad del 90% y especificidad del 82% en la 
detección de recidiva. El área bajo la curva es 0,89 (Figura 4.19). 
Figura 4.19. Curvas ROC para las variables 6VAS precirugía y 6EHP-30 precirugía respecto 
recidiva posterior vs no recidiva. Se observa el mejor punto de corte para cada variable (flechas), así 
como el área bajo la curva (AUC) para cada variable. 
B. Biomarcadores clásicos 
CA-125 y CA-19.9 
En las pacientes que posteriormente desarrollarán recidiva, se objetivan 
valores prequirúgicos de CA 125 aumentados y mayores que las que no desarrollan 
recidiva, de forma significativa (Tabla 4.32) (Figura 4.20).  
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Respecto a los valores de CA 125 obtenidos tras la cirugía, se observan 
valores ligeramente mayores en las que recidivan sin diferencias significativas, 
presentando además ambos subgrupos, valores medios dentro de la normalidad.  
 
Se observan valores significativamente mayores de CA 19.9 precirugía, en las 
pacientes con recidiva, aunque sin interés ni plausibilidad lógica, por ser valores 
dentro de la normalidad (Tabla 4.32).  
 
 n 
(no r/r) 
No recidiva Recidiva Significación 
estadística 
CA 125 precirugía 25/10 32,70±6,37 59,25±12,55 p < 0,05 
CA 125 postcirugía 18/10 6,59±0,71 28,16±13,26 NS 
CA 19.9 precirugía 25/10 5,22±0,88 13,5±4,07 p < 0,01 
CA 19.9 postcirugía 18/10 4,95±0,91 9,66±4,16 NS 
 
Tabla 4.32. Valores en Suero de biomarcadores clásicos, en pacientes con o sin recidiva. Los datos 
se expresan como media r error estandard de la media (EEM).  
 
 
 
 
Figura 4.20. Valores de CA 125 precirugía, en pacientes con o sin recidiva. Se observa que los 
valores de CA 125 prequirúrgicos son significativamente mayores en las pacientes que desarrollarán 
posteriormente recidiva. 
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C. Nuevos Biomarcadores 
Se midieron Factores angiogénicos y fibrinolíticos, así como angiomicroRNAs 
en 43 muestras de endometrio eutópico, 31 endometriomas y 14 nódulos 
endometriósicos profundos, obtenidos durante la cirugía. 
C.1. Determinaciones en endometrio eutópico 
Se ha comentado previamente que entre los grupos de pacientes con o sin 
recidiva no se encontraban diferencias respecto a la fase de ciclo endometrial en las 
muestras de endometrio eutópico. No obstante, se observa que en ambos grupos hay 
el mismo número muestras en fase proliferativa y secretora, pero no de fases 
menstruales: en las no recidivas había 5 y ninguna fase menstrual en las recidivas 
(Figura 4.21).   
Figura 4.21. Fases de ciclo menstrual de las muestras de endometrio eutópico de serie retrospectiva. 
Ante este hecho, para comprobar de nuevo, si los resultados en ambos grupos 
pudieran estar influenciados por la fase del ciclo endometrial, se aplicó cálculo 
ANOVA en los distintas biomarcadores a estudio agrupados en las tres posibles fases. 
En aquellos que se encontrarón diferencias significativas por el tipo de ciclo 
menstrual, se realizó analisis multivariante para cada uno de estos biomarcadores con 
la covariable fase de ciclo, no encontrándose diferencias significativas, y concluyendo 
por tanto de nuevo, que la fase de ciclo no influenciaba en los resultados.  
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C.1.1. Factores angiogénicos y fibrinolíticos 
Respecto a los resultados encontrados, se encuentran valores 
significativamente menores de proteína VEGF y PAI-1 en el endometrio eutópico de 
pacientes que evolucionarán posteriormente a recidiva (Figura 4.22) 
 
En el endometrio de las pacientes que desarrollarán posterior recidiva se ve 
una tendencia a valores más elevados de TSP y menores de uPA, respecto a las que no 
desarrollan recidiva, aunque no significativas. 
 
Los valores de mRNA de las diferentes proteínas se comprueban  paralelos a 
los valores de su proteína asociada, aunque sin diferencias significativas entre ambos 
grupos (Tabla 4.33). 
 
 n 
(no r/r) 
No recidiva Recidiva Significación 
estadística 
VEGF proteína (pg/mg) 31/9 288,88±59,38 136,48±48,84 p < 0,05 
VEGF mRNA(a) 13/8 8,82±4,48 4,07±1,34 NS 
TSP-1 proteína (ng/mg) 30/10 119,11±18,06 129,56±26,89 NS 
TSP-1 mRNA(a) 13/8 1,70±0,70 4,37±2,27 NS 
uPA proteína (ng/mg) 17/4 1,29±0,25 0.77±0,20 NS 
uPA mRNA(a) 13/7 1,01±0,46 0,79±0,19 NS 
PAI-1 proteína (ng/mg) 27/9 7,12±1,53 2,91±0,97 p < 0,05 
PAI-1 mRNA(a) 10/8 2,33±1,69 0,25±0,09 NS 
 
Tabla 4.33. Valores en Endometrio Eutópico de proteínas, y sus correspondientes mRNAs de 
diferentes factores angiogénicos y fibrinolíticos relacionados con endometriosis, en pacientes con o 
sin recidiva. Los datos se expresan como media r error estandard de la media (EEM). (a)Valor de RNA 
normalizado = 100 x >(copias de mRNA del gen diana)/(copias del mRNA de E actina)@. VEGF: factor 
de crecimiento endotelial vascular; TSP: trombospondina; uPA: activador del plasminógeno tipo 
urokinasa; PAI-1: inhibidor del actvidor del plasminógeno tipo 1; no r: no recidiva; r: recidiva; NS: 
No significacion estadística.  
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Figura 4.22. Valores de VEGF y PAI-1, en endometrio eutópico de pacientes con o sin recidiva. Se 
observa que los valores de VEGF y PAI-1  son significativamente menores en el endometrio de las 
pacientes que desarrollarán posteriormente recidiva. 
C.1.2. miRNAs implicados en angiogénesis  y fibrinolisis 
Respecto a los valores de miRNAs en endometrio eutópico, se encuentra que 
el miR-21 se encuentra infraexpresado significativamente en el endometrio de las 
pacientes que desarrollarán recidiva. También se encuentra una sobreexpresión 
significativa del miR-424-5p en el eutópico de las que recidivarán (Figura 4.23). 
Figura 4.23. Valores de miR-21 y miR424-5p, en endometrio eutópico de pacientes con o sin 
recidiva. Se observa que el miR-21 aparece significativamente infraexpresado y el miR-424-5p está 
significativamente hiperexpresado, en el endometrio de las pacientes que desarrollarán posteriormente 
recidiva. 
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n 
(no r/r) 
No recidiva Recidiva Significación 
estadística 
miR-15b 13/8 0,93r0,36 0,57r0,12 NS
miR-16-5p 32/10 1,47r0,25 1,92r0,47 NS 
mirR-17-5p 13/8 0,89r0,23 0,56r0,09 NS
miR-20a 13/8 1,08r0,34 0,54r0,10 NS
miR-21 13/8 1,11r0,18 0,56r0,08 p < 0,05
miR-29c-3p 32/10 1,03r0,19 0,90r0,16 NS 
miR-125 12/8 0,89r0,12 0,68r0,09 NS
miR-138-5p 32/9 1,16r0,16 1,78r0,52 NS 
miR202-3p 31/10 0,54r0,10 0,58r0,20 NS 
miR-221 13/8 0,66r0,21 0,57r0,08 NS
miR-222 13/8 0,64r0,13 0,60r0,08 NS
miR-373-3p 32/9 0,88r0,12 0,79r0,24 NS 
miR-411-5p 32/10 0,70r0,11 1,11r0,24 NS 
miR-411-3p 31/10 0,78r0,07 0,85r0,12 NS 
miR424-5p 32/10 0,49r0,08 0,81r0,13 p < 0,05 
miR449b-3p 32/10 0,54r0,12 0,83r0,27 NS 
miR556-3p 32/9 0,50r0,11 0,65r0,23 NS 
miR-636 31/10 1,09r0,16 1,34r0,21 NS 
miR-935 31/10 0,92r0,14 1,08r0,22 NS 
Tabla 4.34. Valores en Endometrio Eutópico de miRNAs asociados con diferentes factores 
angiogénicos y fibrinolíticos relacionados con endometriosis, en pacientes con o sin recidiva. La 
expresión de miRNA se expresa como veces de cambio en relación a las mujeres sin endometriosis 
(endometrio control = 1). Los datos se expresan como media r error estandard de la media (EEM);
miR: microRNA; no r: no recidiva; r: recidiva; NS: No significación estadística. 
Se observa una tendencia en los valores de otros miRNAs, en lo que respecta a 
recidivas vs no recidivas, aunque sin diferencias significativas, que posiblemente, si lo 
fueran con mayor número de casos: En el grupo que presentará recidivas se ve una 
tendencia a la sobreexpresión en el endometrio eutópico del miR-16-5p, miR-138-5p 
y miR-411-5p; y a la infraexpresión del miR-20a. (Tabla 4.34) 
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En el resto de determinaciones de miRNAs, no se observan diferencias entre  
ambos grupos. 
Buscando posibles correlaciones entre los diferentes marcadores clínicos y 
biomarcadores encontramos una serie de correlaciones interesantes entre el miR-424-
5p y las variables clínicas Sumatorio VAS precirugía, Sumatorio EHP-30 precirugía y 
el CA 125 (Figuras 4.24, 4.25 y 4.26) 
Figura 4.24. Correlación entre miR-424-5p y la suma VAS obtenida antes de la cirugía e función de 
recidiva o no recidiva. Se observa una correlación positiva significativa entre valores altos de suma 
VAS precirugía e sobreexpresión del miR-424-5p en endometrio eutópico de las pacientes que 
experimentan posteriormente recidiva. 
r=0,340 
P=0,028 
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Figura 4.25. Correlación entre miR-424-5p y la suma EHP-30 obtenida antes de la cirugía e función 
de recidiva o no recidiva. Se observa una correlación positiva significativa entre valores altos de suma 
EHP-30 precirugía e sobreexpresión del miR-424-5p en endometrio eutópico de las pacientes que 
experimentan posteriormente recidiva. 
Figura 4.26. Correlación entre miR-424-5p y el  CA 125 obtenido antes de la cirugía e función de 
recidiva o no recidiva. Se observa una correlación positiva significativa entre valores altos de Ca 125 
precirugía e sobreexpresión del miR-424-5p en endometrio eutópico de las pacientes que experimentan 
posteriormente recidiva. 
r=0,314 
P=0,043 
r=0,345 
P=0,046 
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C.2. Determinaciones en endometrioma ovárico 
C.2.1. Factores angiogénicos y fibrinolíticos 
En los endometriomas de las pacintes que recidivarán, se encuentran valores 
significativamente mayores de las cifras PAI-1, así como menores de uPA, aunque de 
forma no significativa (Tabla 4.35). 
Se observan mayores valores de VEGF-A y menores de TSP-1, de forma no 
significativa en los endometriomas del grupo de recidivas. 
C.2.2. miRNAs implicados en angiogénesis  y fibrinolisis 
Se observa una tendencia a la infraexpresión de los miRNAs miR-29c-3p, 
miR-138-5p, miR-202-3 y miR-411-3p en los endometriomas que recidivan, aunque 
en ninguno de los distintos mi-RNAs analizados en endometrioma, se observan 
diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla 4.35). 
C.3. Determinaciones en Nódulo endometriósico profundo 
Factores angiogénicos y fibrinolíticos 
En los nódulos endometriósicos profundos de las pacintes que recidivarán, se 
encuentran valores mayores de TSP-1 y uPA, así como menores de VEGF-A y PAI-1, 
aunque de forma no significativa (Tabla 4.36). 
miRNAs implicados en angiogénesis  y fibrinolisis 
Se observa una infraexpresión significativa del miR-373-3p y miR-556-3p en 
los nódulos endometriósicos profundos que luego redicivan. En el resto de miRNAs 
mi-RNAs analizados en nódulo de EIP, no se observan diferencias significativas entre 
ambos grupos (Tabla 4.36). 
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 n 
(no r/r) 
No recidiva Recidiva Significación 
estadística 
VEGF proteína (pg/mg) 24/6 99,51r22,50 113,79r60,11 NS 
TSP-1 proteína (ng/mg) 23/6 1211,43r171,63 976,33r171,65 NS 
uPA proteína (ng/mg) 14/2 1,23r0,22 0,84r0,22 NS 
PAI-1 proteína (ng/mg) 23/6 18,28r4,42 37,12r11,85 p < 0,05 
miR-15b 11/5 0,48r0,12 0,54r,15 NS 
miR-16-5p 24/6 1,98r0,45 2,41r0,68 NS 
mirR-17-5p 11/5 0,41r0,09 0,31r0,05 NS 
miR-20a 11/5 0,66r0,18 0,48r0,10 NS 
miR-21 11/5 2,24r0,39 1,74r0,40 NS 
miR-29c-3p 24/6 10,75r1,62 6,66r2,71 NS 
miR-125 11/5 2,02r0,49 1,26r0,19 NS 
miR-138-5p 24/5 4,98r1,03 2,98r0,57 NS 
miR202-3p 24/6 156,46r40,99 79,89r25,77 NS 
miR-221 11/5 0,69r0,16 0,52r0,15 NS 
miR-222 11/5 1,77r0,04 1,72r0,36 NS 
miR-373-3p 24/5 1,75r0,27 2,14r0,78 NS 
miR-411-5p 24/6 4,10r0,68 3,42r0,83 NS 
miR-411-3p 24/6 2,08r0,63 0,91r0,04 NS 
miR-424-5p 24/6 1,35r0,29 0,96r0,20 NS 
miR-449b-3p 24/6 0,29r0,08 0,59r0,37 NS 
miR-556-3p 24/5 0,90r0,22 1,41r0,68 NS 
miR-636 24/6 1,25r0,26 1,25r0,28 NS 
miR-935 24/6 1,57r0,41 2,46r0,81 NS 
 
Tabla 4.35. Valores en Endometrioma de proteínas, y miRNAs asociados con diferentes factores 
angiogénicos y fibrinolíticos relacionados con endometriosis, en pacientes con o sin recidiva. Los 
datos se expresan como media r error estandard de la media. La expresión de miRNA se expresa como 
veces de cambio en relación a las mujeres sin endometriosis (endometrio control = 1). VEGF: factor 
de crecimiento endotelial vascular; TSP: trombospondina; uPA: activador del plasminógeno tipo 
urokinasa; PAI-1: inhibidor del actvidor del plasminógeno tipo 1; miR: microRNA; NS: No 
significacion estadística. 
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n 
(no r/r) 
No recidiva Recidiva Significación 
estadística 
VEGF proteína (pg/mg) 9/4 363,70r64,84 303,84r63,60 NS 
TSP-1 proteína (ng/mg) 9/5 361,54r167,83 504,28r257,48 NS 
uPA proteína (ng/mg) 5/4 0,27r0,17 0,56r0,20 NS 
PAI-1 proteína (ng/mg) 9/5 5,93r2,19 4,10r1,86 NS 
miR-15b 2/3 0,44r0,13 0,53r0,13 NS 
miR-16-5p 9/5 11,57r4,27 13,52r5,87 NS 
mirR-17-5p 2/3 0,34r0,00 0,67r0,26 NS 
miR-20a 2/3 0,46r0,035 1,01r0,17 NS 
miR-21 2/3 1,01r0,43 2,23r0,70 NS 
miR-29c-3p 9/5 18,89r5,48 14,12r4,32 NS 
miR-125 2/3 1,45r0,12 2,79r1,40 NS 
miR-138-5p 9/4 14,32r2,96 20,25r4,56 NS 
miR202-3p 9/5 20,10r9,24 8,94r5,25 NS 
miR-221 2/3 0,50r0,00 0,98r0,14 NS 
miR-222 1/3 1,05r0,01 2,11r0,22 NS 
miR-373-3p 9/4 1,35r0,53 0,12r0,04 p < 0,05 
miR-411-5p 9/5 6,92r1,58 5,82r0,75 NS 
miR-411-3p 9/5 2,37r0,80 1,58r0,38 NS 
miR-424-5p 9/5 1,88r0,63 1,28r0,22 NS 
miR-449b-3p 9/5 0,74r0,25 0,49r0,15 NS 
miR-556-3p 9/4 2,56r0,90 0,01r0,00 p < 0,05 
miR-636 9/5 1,55r0,42 1,90r1,01 NS 
miR-935 9/5 3,83r1,13 2,25r0,49 NS 
Tabla 4.36. Valores en Nódulo endometriósico profundo de proteínas, y miRNAs asociados con 
diferentes factores angiogénicos y fibrinolíticos relacionados con endometriosis, en pacientes con o 
sin recidiva. Los datos se expresan como media r error estandard de la media. La expresión de miRNA 
se expresa como veces de cambio en relación a las mujeres sin endometriosis (endometrio control = 
1). VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular; TSP: trombospondina; uPA: activador del 
plasminógeno tipo urokinasa; PAI-1: inhibidor del actvidor del plasminógeno tipo 1; miR: microRNA; 
NS: No significacion estadística. 
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3.3. PRONÓSTICO REPRODUCTIVO MEDIANTE 
MARCADORES CLÍNICOS Y BIOMARCADORES. 
 
La descriptiva de las variables de interés del punto de vista reproductivo, así 
como los resultados reproductivos de la población estudiada, se reflejan en las Tablas 
4.37 y 4.38 
 
 
 
n (%) / x r EEM (rango) 
Esterilidad previa a cirugía  
no 24 (55,8%) 
sí 19 (44,2%) 
Tipos de esterilidad  
Esterilidad primaria 17 (89,5%) 
Esterilidad secundaria 2 (10,5%) 
Valor EFI  
 6,58 r 0,30 (2-9) 
Rangos EFI  
0-4 7 (16,3%) 
5-6 8 (18,6%) 
8-10 28 (65,1%) 
Deseo gestacional postcirugía  
no 18 (41,9%) 
sí 25 (58,1%) 
Tratamiento fertilidad pacientes con deseo gestacional  
Búsqueda espontánea gestación 11 
FIV-ICSI 11  
Ovodon 3 
Tabla 4.37. Estadísticos descriptivos del punto de vista reproductivo. Los datos cualitativos 
se expresan en número de casos y porcentajes, y los cuantitativos como media r error estandard de la 
media (EEM). 
 
 
Resultados 
Reproductivos 
n Embarazo 
n (%) 
Meses de demora Gestación   
xr EEM (rango) 
Aborto 
n (%) 
RN vivo 
n (%) 
Búsqueda 
espontánea 
11 7 (63,6%) 14r 2,6 (8-24) 1 (9%) 6 (54,5%) 
FIV-ICSI 11 7 (63,6%) 16,71r 4,8 (6-48) 2 (18,1%) 5 (45,4%) 
Ovodonación 3 2 (66,6%) 8,5r 0,5 (8-9) 0 (0%) 2 (66,6%) 
Total 25 16 (64%) 13,07r 4,1 (6-48) 3 (12%) 13 (52%) 
Tabla 4.38. Resultados reproductivos. Los datos cualitativos se expresan en número de casos 
y porcentajes, y los cuantitativos como media r error estandard de la media (EEM). 
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Se analizan las mismas variables clínicas, biomarcadores clásicos y nuevos 
biomarcadores en relación a la puntuación del Índice de Fertilidad en Endometriosis 
(EFI) obtenido en la cirugía, estableciendo dos grupos: pacientes con una puntuación 
EFI 0-4 (baja probabilidad de embarazo espontáneo); y pacientes con EFI 5-10 
(media-alta probabilidad de embarazo espontáneo) (Tabla 4.39). 
Se observan valores mayores del sumatorio VAS pre y postcirugía, así como 
del sumatorio EHP-30 precirugía en las pacientes con una puntuación EFI baja (0-4), 
aunque sin alcanzar la significación estadística. 
No se observan diferencias en el valor del CA-125, tanto del obtenido antes 
como después de la cirugía, entre ambos grupos de puntuación EFI. 
Se objetivan mayores cifras de VEGF y TSP-1 en el endometrio eutópico de 
las pacientes con EFI bajo, aunque sin alcanzar la significación estadística. Por contra, 
en este grupo de baja puntuación EFI se observan cifras menores de uPA y PAI-1, 
estadísticmente significativas en éste último  
No se observan diferencias en el perfil de expresión de los miRNAs analizados 
entre ambos grupos, si bien fueron pocos los casos en que se dispuso de resultado de 
miRNAs dentro del grupo de pacientes con EFI bajo. 
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n EFI 0-4 EFI 5-10 Significación 
estadística 
6VAS  precirugía 7/28 242,85r53,66 162,85r23,04 NS 
6VAS postcirugía 7/28 107,14r45,96 48,7500r14,74 NS 
6EHP-30  precirugía 7/28 244,26r57,98 161,79r25,93 NS 
6EHP-30 postcirugía 7/28 23,94r12,38 49,35r18,58 NS 
CA 125 precirugía 6/22 38,66r14,38 34,09r8,09 NS 
CA 125 postcirugía 5/17 7,40r1,28 13,23r5,09 NS 
VEGF (pg/mg) 5/28 393,91r261,88 266,77r51,07 NS 
TSP-1 (ng/mg) 6/27 175,64r57,86 106,48r16,86 NS 
uPA (ng/mg) 4/13 1,06r0,27 1,34r0,31 NS 
PAI-1 (ng/mg) 6/23 3,21r0,43 7,95r1,75 p<0,05 
miR-15b 3/13 0,87r0,45 0,85r0,35 NS 
miR-16-5p 7/28 2,21r,55 1,37r0,27 NS 
mirR-17-5p 3/13 0,91r0,31 0,79r0,22 NS 
miR-20a 3/13 0,71r0,29 1,02r0,34 NS 
miR-21 3/13 1,06r0,25 0,90r0,18 NS 
miR-29c-3p 7/28 0,90r0,12 1,05r0,22 NS 
miR-125 3/13 0,89r0,22 0,76r0,10 NS 
miR-138-5p 7/28 1,43r0,48 1,20r0,18 NS 
miR202-3p 7/27 0,53r0,20 0,58r0,12 NS 
miR-221 3/13 0,65r0,05 0,64r0,21 NS 
miR-222 3/13 0,82r0,18 0,58r0,12 NS 
miR-373-3p 7/28 0,63r0,14 0,81r0,13 NS 
miR-411-5p 7/28 0,75r0,17 0,62r0,08 NS 
miR-411-3p 7/27 0,64r0,14 0,79r0,07 NS 
miR-424-5p 7/28 0,53r0,15 0,50r0,09 NS 
miR-449b-3p 7/28 0,34r0,12 0,48r0,09 NS 
miR-556-3p 7/28 0,61r0,25 0,53r0,12 NS 
miR-636 7/27 0,98r0,26 1,20r0,18 NS 
miR-935 7/27 0,77r0,24 0,99r0,16 NS 
Tabla 4.39. Resultados de los marcadores clínicos, biomarcadores clásicos y nuevos biomarcadores, 
en función del valor EFI. Los datos se expresan como media r error estandard de la media.  
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V. DISCUSIÓN 
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Diagnostico precoz. Diagnóstico de endometriosis profunda 
La endometriosis es una enfermedad, cuyos síntomas principales, dolor y 
esterilidad conllevan a un fuerte deterioro en la calidad de vida de estas pacientes, así 
como numerosos gastos directos e indirectos en los sistemas de salud (Nnoaham et al., 
2011;  Simoens et al., 2011a,b). Es conocida su complejidad diagnóstica, tanto en el 
diagnóstico precoz, como en la detección de la enfermedad instaurada. Esto hace 
necesario la búsqueda de nuevos métodos diagnósticos o la mejora de los presentes, 
que faciliten el diagnóstico en estos dos aspectos.   
A pesar de los numerosos recursos destinados a estudiar esta enfermedad no se 
ha encontrado ningún método diagnóstico que permita la detección en estadios 
precoces de la enfermedad, donde se podrían instaurar medidas preventivas e impedir 
la evolución a estadios avanzados. Los mejores candidatos en este aspecto del 
diagnóstico precoz serían los biomarcadores.  En el presente estudio hemos analizado 
una serie de biomarcadores clásicos (CA-125 y CA-19.9) y otros más novedosos 
(miRNAs relacionados con factores angiogénicos relacionados con la endometriosis o 
angiomiRNAS) 
Hemos observado que el CA-125 antes de la cirugía estaba aumentado en 
menos de la mitad de los casos, lo que le confiere un escaso valor diagnóstico. Se 
observa sin embargo, que se normalizan tras la cirugía el 81,8% de los valores que 
estaban aumentados antes de ésta, lo cual si le da valor como método de control o 
respuesta al tratamiento 
Respecto al marcador tumoral CA-19.9, objetivamos que el 92% de pacientes 
antes de la cirugía, así como el 100% tras ésta, presentan valores normales no 
aumentados. No parece tener por tanto, valor diagnóstico ni evaluador de la respuesta 
al tratamiento en la endometriosis. 
Se analizaron los niveles de angiomiRNAs en endometrio eutópico, 
endometrioma ovárico y nódulo de EIP en relación a los valores obtenidos en el 
endometrios control. No encontramos diferencias significativas en los distintos 
miRNAs analizados en endometrio eutópico vs controles, posiblemente debido al 
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escaso número de casos y controles. En otro trabajo realizado previamente por nuestro 
grupo con mayor número de casos (32 controles y 51 endometrios eutópicos) si 
encontró una menor expresión de los miRNAs miR-202-3p, -424-5p, -449-3p y -556-
3p y una sobreexpresión del miR-138-5p en endometrio eutópico de pacientes con 
endometriosis en relación a los controles (Braza-Bóils A et al, 2014). Creemos 
interesante seguir estudiando estos perfiles de expresión de mi-RNAs en endometrio 
eutópico, para confirmar los resultados previos, así como su determinarción en 
plasma, ya que podrían constituir un biomarcador no invasivo para el diagnóstico 
precoz en endometriosis. 
 
Sí encontramos diferencias significativas en la expresión de miRNAs en 
endometrioma (sobreexpresados el mi-R-29c-3p, miR-138-5p, miR-202-3p, miR-411-
3p, miR-411-5p y el miR-424-5p) y en nódulo EIP (sobreexpresados el mi-R-29c-3p, 
miR-138-5p, miR-202-3p y miR-411-5p), respecto al endometrio control y de forma 
similar a estudios previos. Estas diferencias encontradas, a pesar del poco número de 
casos analizados, pone de manifiesto un perfil de expresión de dichos miRNAs 
claramente diferenciado en los tejidos endometriósicos respecto al endometrio 
control.  
 
El  miR-202-3p está muy significativamente sobreexpresado en endometrioma 
respecto al nódulo EIP. La sobreexpresión de dicho miRNA se ha visto que disminuye 
la expresión de la proteína GLI-1 (Zhao Y et al, 2013), la cual regula a su vez la 
producción de VEGF-A y posiblemente la proteína antiapoptótica BCL-2. Así la 
sobreexpresión del miR-202-3p en endometrioma conduce a bajos niveles de VEGF-
A que podrían explicar la menor capacidad angiogénica del endometrioma en relación 
a otros tejidos endometriósicos (Braza-Bóils A et al, 2014).. 
 
El diagnóstico de la enfermedad ya instaurada es también complejo, 
especialmente en la endometriosis profunda.  Esta dificultad en la detección de 
endometriosis profunda es una de las principales causas del retraso diagnóstico en 
endometriosis. Por ello hemos analizado la capacidad de una serie de marcadores 
clínicos y biomarcadores para detectar enfermedad profunda.  
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Cabe destacar que en esta serie prospectiva, se observó una alta prevalencia de 
endometriosis profunda (56,7%%), superior a la esperada, la cual se cifra en torno al 
20-30% de las endometriosis (Vercellini P et al, 2004), Esto se puede explicar  por la 
existencia de un gran número de casos complejos remitidos a nuestra Unidad de 
Endometriosis.  
Se analizó también la presencia de EIP en función del estadio ASRM y la 
puntuación rASRM. Aunque los casos de EIP si presentaban medias 
significativamente mayores de puntuación ASRM, no se observaron diferencias 
significativas en la presencia de EIP entre los diferentes estadios ASRM, Al igual que 
concluyen otros autores (Fedele L et al, 1990; Vercelini P et al, 1996 y 2007a), vemos 
que el estadio ASRM no es una buena clasificación para valorar la presencia de 
endometriosis profunda.  
Respecto a los marcadores clínicos, existen estudios que relacionan la 
puntuación VAS de dolor con la presencia de endometriosis profunda o severa  (Villa 
G et al, 2007; Seracchioli R et al, 2008; Lafay-Pillet MC et al, 2014). Hay tambien 
múltiples trabajos recientes, que han validado, tanto las escalas VAS de dolor, como 
el cuestionario EHP-30 como evaluadores de la efectividad de diversos tratamientos 
en términos de dolor y calidad de vida (Bailly E et al, 2013; Caruso S et al, 2015; 
Shokeir T et al 2015; Grandhi G et al, 2015). En este aspecto, hemos comprobado 
también en nuestro estudio que tanto la escala VAS de dolor, como el cuestionario 
EHP-30 suponen un buen instrumento para evaluar la eficacia del tratamiento. Se 
observó una disminución significativa tras la cirugía de todos los valores VAS, 
(excepto la disuria) y los valores de todos los dominios de que consta el cuestionario 
EHP-30 (excepto la esterilidad).  
Observamos mayores valores de VAS prequirúrgico en todos los tipos de 
dolor, en las pacientes con endometriosis profunda, alcanzando la significación 
estadística en el dolor pélvico crónico y la disquecia.  
Dichos valores podrían ser útiles para predecir la existencia de endometriosis 
profunda, pero sólo se podrían emplear en las pacientes que presentan este tipo de 
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dolor. Para evitar esto, creamos la variable sumatorio (6VAS) de todos los tipos VAS 
de dolor. Dicha variable podría ser aplicable a todas las pacientes, y a pesar de que 
algunos o todos los tipos de dolor no están presentes en determindas pacientes, 
encontramos un valor significativamente elevado del 6VAS precirugía, en las 
pacientes en que la cirugía confirmó  endometriosis profunda. Lo mismo sucedió con 
el 6VAS postcirugía.  
A diferencia de la escala VAS de dolor, no hay estudios que relacionen el 
cuestionario de calidad de vida en endometriosis EHP-30, con la presencia de 
endometriosis profunda. Sin embargo, al analizar el cuestionario central EHP-30, 
observamos aún más diferencias que con los valores VAS. Todos los dominios de 
evaluación del cuestionario (Dolor, Autocontrol, Bienestar emocional, Apoyo social y 
Autoimagen) presentaban valores antes de la cirugía significamente mayores en las 
E,3. Esto sucedía también con la mayoría de valores EHP-30 postcirugía.  
Al igual que con el 6VAS, empleamos el 6EHP30, a modo de sencillo índice 
que aglutinara los valores de todos los dominios del EHP-30 y que sería aplicable a 
cualquier paciente que complete el cuestionario EHP-30 precirugía. Encontramos 
también con el sumatorio 6EHP30 precirugía, valores de afectación de calidad de vida 
significativamente mayores en las pacientes con endometriosis profunda.  
Al comprobar que ambos sumatorios podían discriminar la presencia de EIP y 
podían ser aplicables a todas las pacientes, se buscó el mejor punto de corte en estas 
dos variables clínicas para predecir endometriosis profunda. Se objetiva en las curvas 
ROC que el mejor punto para la variable 6VAS precirugía es el valor 90 (Sensibilidad 
61,5% y Especificidad 82,4%); y para la variable 6EHP30 precirugía el valor 120 
(Sensibilidad 82,5% y Especificidad 92,3%). El 6VAS presentó un área bajo la curva 
de 0,79 y el 6EHP30 una amplia área bajo la curva de 0,91, mostrandose como una 
muy buena variable para discriminar entre presencia/ausencia de EIP. 
Se analizaron también los biomarcadores CA-125 y CA-19.9 pre y postcirugía 
respecto a presencia de endometriosis profunda. Se observaron cifras de CA-125 
mayores en el grupo de no EIP, aunque no estadísticamente significativas. El CA-125 
Integración de biomarcadores, marcadores clínicos y de imagen en el diagnóstico y pronóstico no invasivo de la endometriosis. 
155 
no parece tener relación con la EIP. Los valores de  CA-19.9 fueron normales y sin 
diferencias en ambos grupos. 
Analizamos también, los valores de angiomicroRNAs en endometrio eutópico 
entre ambos grupos. No se observaron diferencias sgnificativas en la expresión de 
dichos miRNAs entre las pacientes con o sin EIP. No obstante, al igual que 
observamos un perfil de expresión diferente de dichos miRNAs en las lesiones 
profundas, respecto al endometrio eutópico, creemos que con un mayor número de 
casos, encontraremos posiblemente diferencias en el perfil de expresión de 
angiomiRNAs entre el endometrio eutópico de pacientes con endometriosis profunda, 
respecto a las que no tienen. 
Diagnóstico por imagen 
Pasando al diagnóstico por imagen en endometriosis, hemos observado que 
para la endometriosis ovárica, tanto la ecografía como la RNM tienen un elevado 
rendimiento diagnóstico con una elevada sensibilidad y especificidad (S 93,7%, E 
94,7%; y S 91,3%, E 92,5% respectivamente). Dichos datos son congruentes con los 
encontrados en la literatura (Guerriero S et al, 2009; Tammaa A et al, 2015). 
La valoración de determinados signos ecográficos (ausencia de acoustic
streaming, calcificaciones en la pared quística, ausencia de vascularización 
intraquística, presencia de bilateralidad o varias imágenes quísticas en un mismo 
ovario) y de resonancia (shading y T2 dark spot sign) contribuyen a dichas cifras de 
elevada precisión diagnóstica. 
El diagnóstico por imagen de las lesiones endometriósicas profundas es 
técnicamente más difícil, pasando habitualmente desapercibidas en la exploraciones 
habituales y siendo causa importante del retraso diagnóstico en esta enfermedad. En 
nuestro trabajo hemos encontrado para las diferentes técnicas de imagen una elevada 
capacidad diagnóstica en la detección de presencia vs ausencia de enfermedad 
profunda con una alta sensibilidad (ETV 93,1%, RNM 90%, RNM gel 94,7%) y 
especificidad máxima (100% en las tres) por ausencia de falsos positivos. Este dato 
que es importante para la detección de enfermedad, no es suficiente para un manejo 
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adecuado de la misma. Es necesaria una detección precisa de la localización y 
extensión de las lesiones para una planificación adecuada del tratamiento.  
 
En este sentido el mapeo adecuado de todas las posibles lesiones, mediante 
técnicas de imagen, nos pueden aportar muchos datos para dicha planificación:  
-decidir entre un tratamiento médico o quirúrgico en función de la clínica y la 
extensión de las lesiones. La endometriosis profunda puede tener un abordaje médico 
de entrada, salvo en casos de uropatía obstructiva, estenosis intestinales clínicamente 
manifiestas o ante lesiones anexiales de naturaleza dudosa (Vercellini P et al, 2009b).  
-seleccionar un cirujano avanzado. Se ha demostrado que el porcentaje de 
recidiva y la persistencia del dolor pueden ser debidas a excisiones incompletas de las 
lesiones (Fedele L et al, 2005; Vercellini P et al, 2009a; Dousset B et al, 2010). 
-ayuda al cirujano que lesiones tratar. Muchas de estas lesiones están ocultas 
bajo un cuadro adherencial, son retroperitoneales y en muchos casos múltiples, de 
modo que pueden pasar desapercibidas, incluso en cirujanos expertos (Chapron C et 
al, 2012). 
-seleccionar un equipo multidisciplinar. Es habitual en el abordaje de la 
endometriosis profunda, el diagnóstico preoperatorio únicamente de endometriomas, 
detéctandose las lesiones profundas tras la realización de una laparoscopia. En una 
segunda intervención un cirujano más avanzado detecta lesiones que precisan de 
actuación por coloproctólogos o urólogos de manera urgente o se planifica una tercera 
intervención. Es importante en la medida de lo posible, cambiar esta vía de abordaje, 
mediante un mapeo preoperatorio adecuado de las posibles lesiones, que permita 
planificar una única cirugía en la que intervenga un equipo multidisciplinar. 
-planificación del quirófano. En este trabajo hemos demostrado que 
empleando un sistema de puntuación tras el mapeo de las lesiones (Endometriosis 
Surgical Ultrasonographic System, -ESUS-) (Exacoustos C et al, 2014),  podemos 
hacer una estimación aproximada de los tiempos quirúrgicos.  
 
El mapeo de las lesiones mediante técnicas de imagen es por tanto mandatorio 
para una planificación óptima del tratamiento. En este contexto, analizamos la 
precisión diagnóstica de la ETV, la RNM y RNM con gel, para cada posible 
localización de enfermedad. 
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Para la endometriosis vesical las tres técnicas presentan una especificad 
máxima sin falsos positivos, sin embargo las tres presentan cifras de sensibilidad 
moderadas. Se escapan los casos de afectación difusa sin presencia de nódulos 
definidos. Se objetiva que la opacificación vagino rectal con gel en la RNM no mejora 
la sensibilidad de la ecografía.  
Respecto a la endometriosis retrocervical, tanto la ETV como la RNM tienen 
una elevada especificidad, aunque una sensibilidad moderada. La RNM con gel, 
aunque sólo estudió 2 casos, presentó una sensibilidad y especificidad máximas y se 
intuye como la mejor técnica a este nivel. 
En la endometriosis rectal, hemos observado que la ETV aparece como la 
mejor técnica con una elevada sensibilidad y especificidad máxima. Además de 
presentar un alto rendimiento diagnóstico, tanto en la exclusión como en la detección 
de enfermedad, la ETV nos permite definir mejor que la RNM, una serie de 
características importantes en las lesiones profundas rectales de cara a la decisión del 
tratamiento quirúrgico. Permite delimitar adecuadamente el número de nódulos, su 
tamaño, su morfología, y el grado de infiltración de la lesión endometriósica, tanto en 
profundidad como en superficie. Esta superioridad sobre la RNM, con o sin gel, 
posiblemente sea debida a que las imágenes de RNM se deterioran con los 
movimientos intestinales.  
A pesar del excaso número de casos de resección intestinal, se han estudiado 
cuales de estas características son más predictoras para una posible resección 
intestinal, encontrando que un tamaño del nódulo mayor de 3cm, la infiltración por el 
nódulo de la submucosa rectal y una infiltración por dicho nódulo superior al 50 % de 
la circunferencia rectal; son las 3 variables con mayor asociación a resección 
intestinal.  
De forma complementaria a ésto último, en el transcurso del estudio, 
observamos que en todos los casos con infiltración >50% de superficie, se visualizaba 
en un corte sagital del recto, que el nódulo localizado en cara anterior rectal 
contactaba con la pared posterior. Dicha imagen representa la presencia de una 
obstrucción intestinal significativa y podría constituir un sencillo y nuevo signo 
ecográfico altamente predictor de resección intestinal (Vídeo 10).
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Otro dato importante de cara a la cirugía es la distancia del nódulo al margen 
anal. En este aspecto La RNM es superior a la ETV, aunque mediante ETV se hizo 
estimación precisa (100%) de las lesiones que estaban a una distancia inferior a 6 cm 
del margen anal, dato que marca la necesidad de realizar una posible ileostomía de 
descarga en estos casos de resecciones tan bajas y con elevado riesgo de dehiscencia 
de la anastomosis rectal termino-terminal.  
Es sabido que la decisión de resección intestinal o de ileostomía de descarga 
no se puede predecir preoperatoriamente al 100% y esa decisión sólo se puede 
resolver intraoperatoriamente en función de los hallazgos quirúrgicos (Alabiso G et al, 
2015). De todos modos es importante hacer una predicción lo más exacta posible. 
Estamos ante pacientes jóvenes y en un contexto no oncológico donde determinadas 
acciones más radicales pueden ser no bien aceptadas, por lo que es importante 
informar a las pacientes de la extensión de la enfermedad, de las opciones terapeúticas 
y su correspondiente consentimiento informado.  
Pasando a la localización rectovaginal, tanto la ETV como RNM demuestran 
una muy alta especificidad, aunque una baja sensibiidad. En la ecografía el uso 
asociado de la ecografía transperineal 3D consigue aumentar dicha sensibilidad, ya 
que aumenta la precisión en lesiones más pequeñas y en un nivel más caudal del TRV. 
La RNM con gel presenta para esta localización una sensibilidad y especificidad 
máximas. 
Respecto a la endometriosis de localización vaginal, la ETV y la RNM tienen 
también una alta especificidad, aunque muy baja sensibilidad. Para esta localización 
la RNM con gel tiene también sensibilidad y especificidad máximas.  
Es importante recalcar que todos los casos no detectados por ETV o RNM, si 
fueron detectados mediante exploración física. En este sentido, algunos investigadores 
(Koninckx PR et al, 2012) demuestran que  el diagnóstico preciso de la DIE basado en 
la exploración física es posible, cuestionando la precisión tanto de la ETV, como la 
RNM, definiéndolas como técnicas muy operador dependientes. La mayor precisión 
de la exploración física, respecto a la ETV, para la detección de endometriosis vaginal 
reflejada en nuestro estudio, confirma que la exploración digital es superior a la ETV 
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en esta localización. Sin embargo, aunque en este estudio no fue evaluada la precisión 
de la exploración física por localizaciones, sabemos que ésta puede fácilmente no 
detectar lesiones rectales altas y no es capaz de describir precisamente las 
dimensiones y localización exacta de las lesiones profundas, especialmente en el 
compartimento lateral y anterior (Exacoustos C et al, 2014). 
En la endometriosis a nivel del compartimento lateral: LUS y parametrial, las 
tres técnicas demuestran alta especificidad, aunque escasa sensibilidad por bastantes 
falsos negativos. Este hecho de la baja sensibilidad de las técnicas de imagen en el 
diagnóstico preoperatorio de endometriosis profunda en los LUS, supone un menor 
problema, ya que dichas lesiones son más facilmente detectables y solucionables 
intraoperatoriamente por cualquier cirujano. Por contra en la endometriosis 
parametrial-ureteral, su falta de detección preoperatoria conlleva un importante 
problema, ya que su detección intraoperatoria es compleja, sobre todo cuando no hay 
afectación-dilatación ureteral, pasando habitualmente desapercibida.  Además dicha 
localización, suele requerir maniobras quirúrgicas avanzadas, la presencia de un 
urólogo o planificar cateterizaciones ureterales que faciliten la cirugía. 
Es conveniente recordar que en nuestro estudio, todos los casos diagnosticados 
presentaban ureterohidronefrosis asociada por la compresión ureteral a nivel 
parametrial. El hallazgo de dilatación ureteral facilita la búsqueda o sospecha de 
posibles nódulos endometriósicos a dicho nivel, por ello en toda exploración 
ecográfica ginecológica en general, pero sobre todo en un contexto de endometriosis, 
debería incluir una valoración ecográfica abdominal de los riñones en busca de una 
posible hidronefrosis. 
Hemos observado que el hallazgo de dos, de estos tres signos ecográficos: la 
ausencia de hidronefrosis más la visualización del jet ureteral a nivel vesical o la 
observación la movilidad ureteral a nivel de la porción intramural de la vejiga, 
descartan ampliamente endometriosis parametrial con afectación ureteral, con un 
VPN del 100% (Vídeo 8).  
En resumen, observamos que la ETV tiene una alta capacidad confirmatoria en 
la detección de enfermedad en todas las localizaciones, pero una moderada 
sensibilidad en general, escapándose cierto número de lesiones. La RNM no mejora 
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los resultados de la ETV. Esta baja sensibilidad es subsanada con la RNM con gel, 
especialmente para la localización retrocervical, TRV y vaginal. La ETV es la mejor 
técnica para la evaluación de la endometriosis rectal. La endometriosis parametrial 
con afectación ureteral es bien detectada por cualquiera de las tres técnicas, siendo la 
endometriosis parametrial sin dilatación ureteral el principal reto a mejorar de las 
técnicas de imagen.  
En definitiva todos estos datos, y de acuerdo con otros autores (Hudelist G et 
al, 2011, Vimercati A et al, 2012; Guerriero s et al, 2015; Noventa M et al, 2015), nos 
llevan a la conclusión de que la ecografía debe ser la técnica de elección inicial para el 
diagnóstico de la endometriosis profunda por su alta especificidad en la detección de 
lesiones. Las indicaciones de la RNM, en especial asociada a la opacificación vagino-
rectal con gel, quedarían para  aquellos casos dudosos o negativos por ecografía, pero 
en los que hay alta sospecha de endometriosis profunda dada por la exploración 
clínica y/o los marcadores clínicos también analizados en este estudio.  
Hemos demostrado que el diagnóstico de la enfermedad profunda mediante 
ecografía es posible con una alta precisión diagnóstica general, sin embargo se ha 
visto que dicho diagnóstico sólo es efectivo en manos expertas (Hudelist G et al, 
2011a,b) y requiere un gran entrenamiento. Se estima que son necesarias alrededor de 
30-40 exploraciones para conseguir (Piessens S et al, 2014; Tammaa A et al, 2014) 
cifras óptimas de efectividad diagnóstica, siendo este hecho difícil de conseguir fuera 
de unidades especializadas. Es por tanto necesario, al igual que con los marcadores 
clínicos y biomarcadores analizados en el presente estudio, buscar una serie de signos 
ecográficos sencillos que faciliten y simplifiquen la sospecha de enfermedad profunda 
para la mayoría de ginecólogos. En este trabajo, tras una búsqueda en la literatura de 
posibles candidatos, hemos validado una serie de signos ecográficos, que hemos 
llamado indirectos y que pueden ayudar en esta tarea. 
El signo de deslizamiento negativo, el hallazgo de "kissing ovaries", la 
presencia de un útero en anteversión-retroflexión y la detección de ovarios fijos no 
móviles,  han demostrado una asociación significativa y elevada especificidad 
(90,4%, 90,4%, 100% y 91,6% respectivamente) con la presencia de endometriosis 
profunda del compartimento posterior. Su hallazgo, antes de visualizar directamente 
las lesiones, es altamente sugestivo de endometriosis profunda posterior. Estos signos 
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presentan sin embargo, bajas cifras de sensibilidad. La presencia de un signo de 
deslizamiento positivo o la ausencia de los otros tres signos, no excluye la presencia 
de enfermedad.  
El signo de deslizamiento, sin embargo presenta una asociación significativa y 
alta correlación (r: 0.913) con la presencia de un Douglas ocluido, es decir con 
endometriosis profunda del compartimento posterior severa. Presenta para este 
aspecto una especificidad del 93,3% y una Sensibilidad máxima (100%). Así, en 
función de nuestros resultados, la presencia de un deslizamiento positivo no descarta 
endometriosis profunda posterior, pero si que descarta completamente sus formas más 
severas. El signo de deslizamiento, aparece por tanto, como un buen candidato para el 
cribaje de endometriosis profunda severa del compartimento posterior por su 
sencillez, y sensibilidad y VPN máximos (Vídeo 2).  
Pronóstico de recidiva 
En la serie retrospectiva, al igual que en la parte prospectiva, observamos unos 
buenos resultados postquirúrgicos en términos de dolor y calidad de vida. Se observa 
tras la cirugía, valores medios VAS de los diferentes tipos de dolor más bajos. Se 
analizó el porcentaje de pacientes con mejoría (desaparación u disminución de valor 
VAS postquirurgico): en  dismenorrea (89,5% de las pacientes), dispareunia (74,1%), 
dolor crónico (92%), disquecia (93,3%) y disuria (66,6%). Se objetiva también 
menores valores EHP 30 postquirúrgicos, en todos los dominios del cuestionario 
central y el modular. 
Hemos observado durante el periodo analizado (2-9 años), una tasa de recidiva 
del 23,2% (tiempo medio recidiva: 25,12 meses). Sin embargo, varios  estudios  que 
analizaron también diversos grados de endometriosis (I a IV) y con un amplio margen 
de observación (5-7años), pero en poblaciones mayores, han demostrado incluso una 
mayor tasa de recidiva en torno al 34-58% (Cheong et al, 2008 ; Shakiba et al, 2008 ). 
El riesgo de recidiva o reintervención en la endometriosis es por tanto elevado, por lo 
que resulta interesante buscar elementos que consigan predecirla, y además de una 
manera no invasiva. Hemos observado que determinados marcadores clínicos y 
biomarcadores pueden darnos información en este aspecto. 
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En los valores VAS de dolor, se observan una tendencia de mayores valores 
VAS para todos los tipos de dolor, tanto prequirúrgicos como postquirúrgicos, en las 
pacientes con recidiva. Están significativamente aumentados los valores VAS 
prequirúrgicos de dismenorrea y dolor crónico; y los valores VAS postquirúrgicos de 
dismenorrea, dispareunia y disquecia.  
Al igual que en el estudio prospectivo se empleó la variable sumatorio de 
todos los tipos VAS de dolor (6VAS), ya que dicha variable podría ser aplicable a 
todas las pacientes, y a pesar de que algunos tipos de dolor no están presentes en 
determindas pacientes, encontramos unos valores significativamente elevados, tanto 
del 6VAS precirugía, como del 6VAS postcirugía en las pacientes que posteriormente 
recidivan. 
Al analizar el cuestionario central EHP-30, obervamos aún más diferencias 
que con los valores VAS. Todos los dominios de evaluación del cuestionario (Dolor, 
Autocontrol, Bienestar emociconal, Apoyo social y Autoimagen) presentaban valores 
antes de la cirugía significamente mayores en las recidivas. Esto sucedía también con 
la mayoría de valores EHP-30 postcirugía.  
Al igual que con el 6VAS precirugía, encontramos con el sumatorio 6EHP30 
precirugía valores de afectación de calidad de vida significativamente mayores en las 
pacientes que presentarán una recaída meses después. Esta variable sería también 
aplicable a cualquier paciente que complete el cuestionario EHP-30 precirugía.  
Buscando el mejor punto de corte en estas dos variables clínicas para predecir 
una posible recidiva, obervamos en las curvas ROC que el mejor punto para la 
variable 6VAS precirugía es el valor 285 (Sensibilidad 60% y Especificidad 85%); y 
para la variable 6EHP30 precirugía el valor 280 (Sensibilidad 90% y Especificidad 
80%). El área bajo la curva se mostró superior en el 6EHP30 (0,89) que en el 6VAS 
(0,78). 
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En el análisis de los biomarcadores CA-125 y CA-19.9, observamos que el 
marcador tumoral CA-125 antes de la cirugía esta aumentado en menos de la mitad de 
pacientes (escaso valor diagnóstico) al igual que en serie prospectiva. Se observa que 
de los valores aumentados precirugía, se negativizan el 80%, coincidiendo con 
mejoría sintomática. Aparece, por tanto, como un marcador de respuesta inicial al 
tratamiento en aquellos casos que está aumentado previamente. Respecto a la 
recidiva, los valores de CA-125 precirugía son significativamente mayores en el 
grupo que desarrollla recidiva posterior. No encontramos ninguna correlación entre el 
valor de CA-125 con ninguna variable clínica de dolor o afectación de calidad de 
vida. Posiblemente un aumento de CA-125 no se traduciría en una mayor agresividad 
clínica , sino con un comportamiento biológico del tejido endometriósico diferente 
que tiende a la recidiva. 
En referencia al CA-19.9, el 97,2 % de determinaciones antes de la cirugía y el 
100% tras ella, son valores normales no aumentados. El CA19.9 no presenta valor 
diagnóstico, ni evaluador de respuesta al tratamiento. No parece, por tanto, 
relacionado con la endometriosis. No son tenidas en cuenta tampoco, Sor tanto, sus 
variaciones en relación a la recidiva.
Pasando a los biomarcadores (proteínas y miRNAs) analizados precirugía en 
endometrio eutópico se ha observado en las pacientes recidivantes: 
 -valores significativamente menores de VEGF-A y mayores de TSP-1. El 
VEGF-A es una proteina implicada en angiogénesis y la TSP-1 es una inhibidora de 
dicha angiogénesis. Estudios previos han demostrado un aumento de VEGFA en 
endometrio eutópico de pacientes con endometriosis en general (Braza Böils A et al, 
2014). Así,  estos valores de VEGF-A significativamente menores hallados en las 
pacientes con recidiva, supone una menor capacidad angiogénica, que podría influir 
en una menor biodisponibilidad farmacológica a nivel del tejido migrado, reduciendo 
el efecto preventivo que la medicación hormonal tiene en la reducción de la recidiva 
(Vercelli P et al, 2009) 
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-valores menores de uPA y significativamente menores de PAI-1. Estudios 
previos han demostrado un aumento de uPA en endometrio eutópico de pacientes con 
endometriosis. Dicha proteína produce un estímulo de la fibrinolisis implicada en la 
degradación de la matriz estracelular durante el establecimiento del implante 
endometriósico (Gilabert-Estellés J et al, 2003). No hay estudios que analicen estas 
proteinas en función de la recidiva y desconocemos la explicación de porqup existen 
menores valores de uPA y PAI-1 en estos casos recidivantes. Si esto se comprueba 
ampliando el número de casos, podría explicar un comportamiento biológico 
diferencial del endometrio en la patogénesis de la recidiva. 
Analizando el perfil de expresión de diferentes miRNAs relacionados con 
angiogénesis y fibrinolisis en endometrio eutópico, hemos encontrado: 
- el miR-21 se encuentra infraexpresado y el miR-424-5p sobreexpresado, 
ambos de forma significativa, en el endometrio de las pacientes que desarrollarán 
recidiva.  
 -una tendencia sin diferencias significativas, a la sobreexpresión de miR-16-
5p, miR-138-5p y miR-411-5p; y a la infraexpresión del miR-20a. Con un mayor 
número de casos, estos valores detectados, estarían posiblemente, diferencialmente 
expresados en el endometrio eutópico de las paciente recidivantes. 
Es interesante la correlación detectada entre la sobreexpresión del miR-424-5p 
y otras variables asociadas en nuestro estudio a la presencia de recidiva posterior: 
valores elevados de 6VAS precirugía, 6EHP30 precirugía y CA-125 precirugía. En 
espera de confirmar estos resultados con más casos, estas serían las variables a tener 
en cuenta para la creación de un score o algoritmo diagnóstico no invasivo predictor 
de recidiva, por su asociación significativa y su obtención antes de la cirugía.
Se ha analizado tambien el perfil de expresión de estos biomarcadores en 
función de la recidiva, en endometrioma y nódulos de EIP.  
-en el endometrioma, en el grupo de recidiva: se observan mayores valores de 
VEGF-A, menores de TSP-1, menores de uPA, aunque sin diferencias significativas; 
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y significativamente mayores de PAI-1. No se observan diferencias significativas en 
los perfiles de expresión de miRNAs entre ambos grupos.  
-en los nódulos de endometriosis profunda, en el grupo de recidiva: se 
observan menores valores de VEGF-A, mayores de TSP-1, mayores de uPA y 
menores de PAI-1, aunque sin diferencias significativas. Los miR-373-3p y miR-556-
3p estan significativamente infraexpresados. 
Son pocos los casos analizados en endometrioma y nódulos de EIP para la 
comparativa entre recidiva vs no recidiva posterior, por lo que necesitamos más casos, 
para confirmar estas tendencias y encontrar una posible exSlicación a éstas. En 
cualquier caso, estos hallazgos no establecerían un perfil de recidiva no invasivo, sino 
determinaciones obtenidas tras la cirugía que pudieran influir en nuestras decisiones 
clínicas de forma postquirúrgica.  
Conocer a priori el riesgo de recidiva puede servir de ayuda para la toma de 
decisión de ciertas actitudes clínicas: decidir el tratamiento inicial (médico o 
quirúrgico), la actitud quirúrgica, el tipo de tratamiento tras la cirugía o la necesidad 
de un mayor seguimiento. 
Respecto a la decisión de tratamiento inicial, al no existir tratamiento 
etilógico, y por tanto, imposibilidad de curación completa en la actualidad, el 
tratamiento se basa en 3 principales objetivos: 1) reducir el dolor, 2) aumentar la 
posibilidad de embarazo si existe deseo genésico y 3) retrasar la recurrencia, tanto 
como sea posible (Donnez J et al, 2004). Si se pudiera conocer a priori con fiabilidad 
las posibilidades de recurrencia, este perfil de recidiva pasaría de ser un objetivo a ser 
un criterio para seleccionar el tipo de tratamiento más adecuado. 
En la endometriosis profunda el tratamiento quirúrgico ha demostrado ser 
claramente efectivo para el primero de los objetivos, consiguiéndo además una 
reducción del dolor de forma rápida (Fritzer N et al, 2014; Meuleman C et al, 2014). 
Sin embargo, dicho tratamiento no está exento de efectos secundarios severos como 
lesiones viscerales y nerviosas. Por otro lado el tratamiento farmacológico, sólo si es 
prolongado, también ha demostrado reducir el dolor en la EIP, aunque de una forma 
más progresiva y con menos efectos adversos severos (Vercellini  P et al, 2009). Ante 
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esto, algunos autores proponen la excisión quirúrgica de las lesiones en EIP, cuando 
los síntomas dolorosos persisten tras tratamientos farmacológicos como primera línea; 
y a excepción de los casos con uropatía obstructiva por compromiso ureteral o 
estenosis intestinales sintomáticas, donde si hay consenso en que la cirugía sería el 
abordaje de elección incial (Ferrero S et al, 2015). Teniendo en cuenta todas estas 
consideraciones, parece razonable en las pacientes con endometriosis profunda con un 
alto perfil de recidiva y reintervención, plantear de entrada un tratamiento 
farmacológico contínuo y prolongado, dejando la cirugía para los casos que no 
mejoren con dicho tratamiento, evitando así las cirugías repetidas. 
Respecto al tratamiento de infertilidad asociado a Endometriosis profunda, 
hay series de casos que afirman un beneficio con la cirugía, basado en una tasa de 
embarazos del 42% tras ésta (Somigliana E y García-Velasco  JA, 2015). En nuestro 
estudio, a pesar de los pocos casos, hemos encontrado una tasa de embarazo tras 
cirugía de 50% (50% por FIV, 33,3% ovodonación, 16,7% espontáneos), aunque una 
tasa de recien nacido vivo del 25% (66,7% por FIV, 33,3% ovodonación). Sin 
embargo estos datos son cuestionables, hay muchos factores de confusión en la 
esterilidad y posiblemente se sobreestima el beneficio de la intervención. Aunque 
faltan estudios comparativos, la FIV/ICSI puede ser una alternativa válida de entrada 
en la EIP, aunque menos efectiva que en otras indicaciones y tampoco exenta de 
riesgos (Somigliana E y García-Velasco  JA, 2015). Aunque algunos autores no 
encuentran una progresión de los síntomas con la estimulación ovárica, se ha sugerido 
que la estimulación ovárica puede hacer progresar las lesiones, describiéndose cados 
de complicaciones ureterales, intestinales, neumotórax o rotura de vasos pélvicos. 
Estos efectos adversos, afortunadamente excasos, parecen haberse visto más en los 
casos más severos y recidivantes (Setúbal A et al, 2015). Según esto, enlos casos con 
un perfil alto de recidiva, parece más seguro decantarnos por un tratamiento 
quirúrgico previo a iniciar un proceso de estimulación ovárica para FIV/ICSI; Los 
casos con perfil bajo de recidiva posiblemente serían candidatos a realizar FIV/ICSI 
de entrada. 
 En el caso de la endometriosis ovárica y predominio de dolor, el tratamiento 
médico puede aliviar éste y conseguir una temporal reducción del tamaño de los 
endometriomas, aunque no su completa resolución. Aquí si parece claro que la cirugía 
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es el tratamiento de elección inicial de de los endometriomas grandes y sintomáticos 
(Chapron C et al, 2002). En concreto, la quistectomía se ha visto más efectiva que el 
drenaje o la coagulación/ablación del quiste, en la reducción del dolor y recidivas 
(Hart RJ et al, 2008). En dichas pacientes con endometrioma, predominio del dolor y 
no deseos genésicos inmediatos, conocer un perfil alto de recidiva podría hacernos 
valorar la obtención y congelación de ovocitos de forma precoz tras la cirugía, sobre 
todo en las pacientes de edad más avanzada.  
Más controversia existe en el abordaje de los endometriomas en pacientes 
con esterilidad (cirugía vs técnicas de reproducción asistida). Sólo parece claro que 
los tratamientos hormonales farmacológicos independientemente de la cirugía o 
administrados antes o después de ésta, no aumentan las tasas de gestación 
(Dunselman GAJ et al, 2014). Algunos estudios han visto un aumento de las tasas de 
embarazo al comparar cirugía vs pauta expectante (60,9% vs 23,4%) (Alborzi S et al, 
2004; Vercellini P et al, 2006). En nuestros casos, tras la cirugía del endometrioma, 
hubo una tasa de embarazo y nacido vivo del 70% en ambas. Otros autores no 
encuentran beneficios en intervenir endometriomas para aumentar tasas de gestación 
(Hart RJ et al, 2008; Benschop L et al, 2010) e incluso la cirugía produce una 
disminución en la respuesta folicular a gonadotrofinas, folículos de peor calidad, así 
como una reducción de la reserva ovárica (García-Velasco J et al, 2009; Keyhan S et 
al, 2015). Además la presencia de endometriomas no parecen influir en los resultados 
de FIV (Hamdan M et al, 2015). 
Las evidencias más recientes señalan decantarse por una u otra en función del 
perfil de la paciente. Cirugía: estériles sintomaticas y jóvenes. FIV directamente sin 
cirugía previa: estériles asintomáticas de mayor edad, baja reserva ovárica, 
endometriomas bilaterales y las recidivantes con cirugías previas. Según esto las 
pacientes con alto perfil de recidiva serían candidatas a FIV de entrada, sin embargo 
en nuestro estudio hemos visto un paralelismo entre las pacientes más sintomáticas 
con peor calidad de vida y la recidiva y por lo tanto candidatas a cirugía y 
posteriormente FIV. 
Cuando se decide cirugía, conocer el perfil de recidiva, también puede orientar 
nuestra actitud quirúrgica. En la EIP, algunos autores han detectado que la 
extirpación incompleta aumenta el riesgo de recurrencia (Abott et al, 2003; Dousset et 
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al, 2010). Estudios más recientes afirman que la exéresis incompleta de las lesiones 
está relacionada con la persistencia de la enfermedad y los síntomas, pero no con la 
recidiva. Extirpaciones incompletas, a veces no recidivan; y algunas exhaustivas, sí lo 
hacen (Vercellini P et al, 2015). En nuestro estudio el perfil de recidiva, corresponde 
con las pacientes más sintomáticas y pero calidad de vida, por lo que se exige una 
exéresis lo más completa posible para corregir los síntomas, pero con una radicalidad 
contenida para evitar lesiones viscerales o nerviosas, ya que posiblemente, aun con 
una exéresis completa no prevendremos la recidiva. En este sentido, cobran 
importancia la técnicas de preservación nerviosa, desarrolladas con el objetivo de 
preservar nervios, tanto somáticos como viscerales, en el transcurso de una cirugía 
radical, pero que además liberan dichos nervios atrapados por las lesiones, 
contribuyendo a disminuir los efectos adversos, a la vez que mejoran el dolor 
(Ceccaroni M et al, 2010).  
Por otra parte, cuando se decide la cirugía, algunos autores opinan que es 
interesante valorar la indicación de histerectomía con doble anexetomía, 
especialmente en mujeres mayores de 40 años, deseo genésico cumplido,  y/o 
adenomiosis. Tomando siempre en cuenta los riesgos de la castración ovárica 
(Borghese B et al, 2014). En este tipo de pacientes, la presencia de un perfil de 
recidiva elevado, nos puede ayudar en la toma de esta decisión  
Respecto a la decisión de tratamiento tras la cirugía, se ha recomendado en 
general, realizar un tratamiento farmacológico regular y prolongado en todas las 
pacientes que no busquen embarazo, para prevenir el riesgo de recurrencia 
(Somigliana E et al, 2009). La pauta contínua es más eficaz que la pauta cíclica en los 
anticonceptivos, especialmente para la recurrencia de dismenorrea. El DIU liberador 
de levonorgestrel ha demostrado disminuir la recurrencia de la dismenorrea y 
posiblemente lesiones de endometriosis; y el Dienogest, un nuevo gestágeno, parece 
reducir la recurrencia de los endometriomas (Koga K et al, 2015). Los tratamientos 
farmacológicos hormonales, aunque carentes de efectos adversos severos en general, 
no están exentos de efectos trombóticos, problemas de mala tolerancia y adherencia al 
tratamiento. Cada vez más, se plantea la endometriosis como una enfermedad 
inflamatoria crónica estrógenodependiente, y por tanto precisa de un tratamiento 
Integración de biomarcadores, marcadores clínicos y de imagen en el diagnóstico y pronóstico no invasivo de la endometriosis. 
169 
médico crónico prolongado, de forma similar a otras enfermedades crónicas y 
recidivantes como la enfermedad inflamatoria intestinal o la artritis reumatoide 
(Vercellini P et al, 2015). Así conocer un perfil alto de recidiva obligará a asegurar el 
cumplimiento de un tratamiento farmacológico regular y prolongado, después de la 
cirugía. 
Por último, conocer un alto perfil de recidiva, nos obligará a un mayor 
seguimiento mediante control de los síntomas y monitorización por US (valorar 
crecimiento de implantes, aparición de hidronefrosis, etc) (Ferrero S et al, 2015). 
Faltaría establecer su periodicidad óptima. 
El hallazgo de un perfil de recidiva mediante marcadores prequirúrgicos 
(6VAS precirugía, 6EHP-30 precirugía, CA-125 precirugía, miRNAs en endometrio 
eutópico) y confirmado mediante marcadores de recidiva postquirúrgicos (6VAS 
postcirugía y miRNAs en endometrioma o nódulo EIP), podría orientar de manera aún 
más fiable en  estos últimos dos aspectos comentados (tipo de tratamiento médico tras 
cirugía, seguimiento). 
En cualquier caso, no hay unanimidad en como abordar la endometriosis, 
persistiendo el debate. Esto hace más interesante, la definición de marcadores de un 
perfil de recidiva, para poder comparar de forma prospectiva que tipos de tratamiento 
pueden ser más efectivos para evitar la recaída (medico vs quirúrgico, cirugía 
conservadora vs radical, comparativas entre fármacos, etc), en lugar de los habituales 
estudios retrospectivos tras la detección de la recidiva. 
De todas estas variables que hemos demostrado relación con la recidiva, 
resultan de especial interés, aquellas determinadas antes de la cirugía, ya que 
constituirían los marcadores de recidiva realmente no invasivos. Obtenidos sin 
necesidad de cirugía, tras una entrevista clínica, una determinación sanguínea y/o un 
análisis endometrial obtenido en la consulta; y que podrían darnos un perfil de 
recidiva para cada paciente, ayudándonos en la toma de determinadas decisiones 
clínicas (Tabla 5.1).  
No obstante, hace falta un mayor número de casos para confirmar estos 
resultados, determinar con mayor exactitud el perfil de recidiva y posiblemente, 
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encontrar diferencias significativas en ciertas tendencias observadas con los nuevos 
biomaradores (miRNAs) en los casos que posteriormente recidivan. 
 
Clínicos 
x Suma VAS precirugía  
x Suma VAS postcirugía  
x Suma EHP-30 precirugía  
Biomarcadores clásicos 
x CA 125 precirugía 
Nuevos Biomarcadores (endometrio eutópico) 
x VEGF proteína  
x PAI-1 proteína  
x miR-21 
x miR-424-5p 
Nuevos Biomarcadores (endometrioma) 
x PAI-1 proteína 
Nuevos Biomarcadores (TRV) 
x miR-373 
x miR-556 
 
Tabla 5.1. Resumen de posibles marcadores clínicos y biomarcadores predictores de recidiva en 
endometriosis.  Variables que han demostrado diferencias significativas al comparar grupos con o sin 
recidiva.  
 
Pronóstico reproductivo 
 
Al igual que en las diferentes partes de este trabajo analizamos una serie de 
biomarcadores y marcadores clínicos, en este caso respecto al Índice de Fertilidad en 
Endometriosis (EFI). Índice ya validado, para establecer un pronóstico reproductivo, 
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en función de una serie de datos clínicos, más los hallazgos quirúrgicos obtenidos en 
la intervención de una paciente con endometriosis.  
La presencia de un valor EFI bajo supone una baja posibilidad de embarazo de 
forma espontánea tras la cirugía que requerirá posiblemente necesidad de técnicas de 
reproducción asistida. Así, por ejemplo, en pacientes estériles de edad avanzada, 
endometriomas de moderado-gran tamaño y moderada sintomatología existe duda si 
realizar cirugía previa o FIV directamente. En estos casos la presencia de un perfil de 
EFI bajo orientaría a realizar FIV directamente en lugar de cirugía.  
En relación a los biomarcadores, hemos visto que no existe asociación entre el 
ïndice EFI  y el valor CA-125 , ni el CA-19.9.  
En las pacientes con EFI bajo los valores de VEGF son mayores, menores los 
de TSP-1 y menores los de uPA, de forma no significativa. Hay un significativo 
menor valor de PAI-1, en el grupo de EFI bajo. No se ha detectado tampoco, 
diferencias significativas en el perfil de expresión de los miRNAs analizados en 
función del valor EFI. 
Respecto a los marcadores clínicos hemos observado más dolor (mayor 6VAS 
precirugía) y peor calidad de vida (6EHP30 precirugía) en el grupo de valores bajos 
de EFI (0-4), aunque de forma no significativa. El índice EFI disminuye con valores 
elevados de la clasificacion rASRM y el mayor compromiso tubárico. Estas valores 
suelen estár más afectados en los estadios más avanzados y por tanto podrían estar 
asociados con los casos de más dolor y peor calidad de vida, por lo que posiblemente, 
con mayor número de casos esta tendencia observada, pudiera ser significativamente 
diferente. 
Sería muy interesante encontrar una serie de marcadores clínicos o biológicos 
que presentaran una buena asociación con el Índice de Fertilidad en Endometriosis 
(EFI), índice ya validado, para establecer un pronóstico reproductivo en función de 
una serie de datos clínicos más los hallazgos quirúrgicos obtenidos en la intervención 
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de una paciente con endometriosis. Esto permitiría obtener un perfil de buen/mal 
pronóstico reproductivo no invasivo, sin necesidad de cirugía.  
173 
VI. CONCLUSIONES
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1. La escala analógica visual de dolor (VAS) y el cuestionario de calidad
de vida EHP-30 son útiles en la predicción clínica de endometriosis
profunda, especialmente la utilización del sumatorio de todos los
valores de dolor y los valores del cuestionario central del EHP-30.
2. Un valor del sumatorio VAS mayor de 90 y un sumatorio EHP-30
central mayor de 120 pueden utilizarse como predictores de
enfermedad profunda .
3. Un valor del Sumatorio VAS mayor de 285 y un sumatorio del
EHP-30 central mayor de 280 son buenos predictores de recidiva en
pacientes con endometriosis.
4. La ecografía transvaginal de alta resolución (ETV) tiene una alta
especificidad para la detección de enfermedad profunda pero una
moderada sensibilidad. Es además la mejor técnica para la evaluación
de la endometriosis rectal y debería ser considerada la técnica de
elección inicial.
5. La RNM convencional no mejora los resultados de la ETV. La RNM
con gel mejora la sensibilidad de la técnica, especialmente para la
localización retrocervical, rectovaginal y vaginal. Esta técnica debería
reservarse para los casos dudosos o negativos por ecografía, en los que
hay alta sospecha de endometriosis profunda por la exploración clínica
y/o por los biomarcadores de enfermedad.
6. Entre los todos los signos ecográficos indirectos estudiados, el signo
de deslizamiento es el mejor como método de cribaje de endometriosis
profunda y severa del compartimento posterior, por su sencillez y
elevada sensibilidad.
7. La determinacion sérica de CA-125 puede emplearse como marcador 
de respuesta inicial al tratamiento quirúrgico y se asocia a una mayor
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posibilidad de recidiva en las pacientes que presentan valores 
prequirúrgicos aumentados.  
 
8. Existe una sobreexpresión de miRNAs relacionados con la 
angiogénesis en el endometrio eutópico de pacientes con endometriosis 
profunda, lo que indica su potencial como biomarcadores de 
enfermedad. 
 
9. Se ha encontrado correlación de diversos miRNAs con la recidiva de 
enfermedad (miR-21, miR-424-5p). Además, el miR-424-5p presenta 
una alta correlación positiva con el valor sérico de CA-125 y los 
marcadores clínicos analizados en el presente estudio. 
 
10. En los nódulos de endometriosis profunda de las pacientes que 
posteriormente recidivan, se encuentra un perfil diferencial en la 
expresión de angiomiRs (miR-373-3p, miR-556-3p). 
 
11. La combinación de marcadores clínicos (sumatorio de VAS y EHP-30  
central), biomarcadores en sangre periférica (CA-125) y biomarcadores 
en endometrio eutópico (VEGF-A, PAI-1, miR-21 y -424-5p) podrían 
utilizarse como modelo no invasivo predictor de recidiva en 
endometriosis. La obtención de un perfil no invasivo de recidiva 
individualizado para cada paciente sería útil en la toma de ciertas 
decisiones clínicas. 
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Anexo 5 
Clasificación de Endometriosis profunda de Chapron 
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Endometriosis Fertility Index (EFI) 
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Anexo 7 
Endometriosis Surgical Ultrasonographic System (ESUS) 

